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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson € uma reacao idiossincratica grave e rara que atinge
em torno de 1,2 a 6 pessoas por milhdo de pessoas por ano. E causada na maioria das
vezes, 50% a 80%, por uma reacao de hiperssensibilidade tardia a farmacos, porém,
outras etiologias, como infeccbes bacterianas e virais também podem desencadear a
sindrome. E caracterizada por lesdes mucocutdneas com padrdo eritematoso ou
purpurico, que confluem em tronco e face que aparecem apoés 4 a 28 dias do inicio do
uso da medicacao. A maior complicacdo da Sindrome de Stevens-Johnson € a sepse, e
a mortalidade geralmente ndo ultrapassa 5%. O tratamento inicial é feito com a retirada
das medicacles, que possivelmente estdo causando a sindrome, e por medidas de
suporte. Neste trabalho foi relatado o caso de uma paciente do sexo feminino de 56 que
apresentou lesdes de pele, compativeis com a Sindrome de Stevens-Johnson, apés fazer
0 uso de fenitoina concomitante com sulfametoxazol-trimetroprima, para profilaxia de
crises convulsivas apOs realizacdo de neurocirurgia para drenagem de hematoma
intraparengquimatoso por complicacdo de resseccéo de tumor cerebral e para tratamento
de infeccao do trato urinario, respectivamente. A paciente teve boa evolucgao clinica das
lesdes apos a retirada da medicacao.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson. Reacdo adversa a medicamento.
Fenitoina.

ABSTRACT
The Stevens-Johnson sindrom is a rare and serious idiossincratic reaction which reaches
around 1.2 to 6 people per million people per year. It is coused in the most of times, 50%
to 80%, due to a late hypersensitivity reaction to drugs, however, other etiologies such as
bacterial and viral infections can also trigger the syndrome. It is characterized by
mucocutaneous lesions with erythematous or purpuric pattern, that converge in to the
trunk and face and appear 4 to 28 days after the beginning of the medication use. The
main complication of Stevens-Johnson sindrom is sepsis, and mortality generally does
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not exceed 5%. The initial treatment is made with the withdrawal of medications, that are
possibly causing the syndrome, and by supportive measures. This article reports the case
of a 56-year-old female patient who presented skin lesions that are compatible with
Stevens-Johnson sindrom after concomitant use of phenytoin with trimethoprim
sulfamethoxazole for seizure prophylaxis after neurosurgery for intraparenchymal
hematoma drainage due to the complication of brain tumor resection and for treatment of
urinary tract infection, respectively. The patient had a good clinical evolution of the lesions
after medication withdrawal.

Key-words: Stevens-Johnson Syndrome. Adverse drug reaction. Phenytoin.

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) foi descrita pela primeira vez em 1922, como
uma sindrome mucocutanea aguda em dois garotos. A condicao foi caracterizada como
uma conjuntivite purulenta severa e estomatite severa com necrose de mucosa extensa
e com maculas purpuricas (HARR e FRENCH, 2010). Em 1956 foi descrito, por Allan
Lyell, uma erupcéo de pele que parecia com queimaduras, que foi chamada de Necrolise
Epidérmica Toxica (NET). Com o passar do tempo a SSJ e a NET foram consideradas
dois finais de um espectro de severas reacfes medicamentosas que somente Sao
diferenciadas pela extensdo das lesbes de pele (HARR e FRENCH, 2010). A
diferenciacao das duas patologias se da pela classificacdo de Bastuji-Garin, sendo que a
SSJ é quando o desprendimento da epiderme nao ultrapassa 10% da superficie corporal
e a NET é quando o desprendimento da epiderme chega a mais de 30% da superficie
corporal. Quando o desprendimento da epiderme fica entre 10% e 30% da superficie
corporal trata-se uma superposicao das duas condicdes (ARRUDA e SAMPAIO, 2014)
(BASTUJI-GARIN, RZANY, et al., 1993).

No Brasil as estatisticas quanto a incidéncia e prevaléncia da SSJ e NET séo
escassas, na Europa e Estados Unidos a literatura traz que a prevaléncia de SSJ e NET
€ de aproximadamente de 2 a 3 pessoas por milhdo por ano (WONG, MALVESTITI e
HAFNER, 2016).

A incidéncia da SSJ € em torno de 1,2 a 6 pessoas por milhdo de pessoas por ano,
ja a NET se estima de 0,4 a 1,2 casos por milhdo de pessoas por ano. Podem acontecer
em qualquer idade, porém sdo mais frequentes em maiores de 40 anos (WOLFF,
JOHNSON e SAAVEDRA, 2015). Em relacdo ao género, a NET é mais comum em
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mulheres e a SSJ ocorre mais na populagdo masculina (WONG, MALVESTITI e
HAFNER, 2016).

As diferencas de prescricdo de medicamentos em diversos locais, o perfil genético
dos pacientes, a presenca de cancer ou exposicao a radioterapia podem ter um impacto
na variagéo da incidéncia de SSJ em diversas regides (HARR e FRENCH, 2010).

Alguns fatores de risco também sdo correlacionados ao aparecimento da sindrome,
como por exemplo multiplas comorbidades, pacientes polimedicados, fatores genéticos,
imunossupressdo e uso concomitantes de anticonvulsivantes e radioterapia (WONG,
MALVESTITI e HAFNER, 2016). Alguns fatores genéticos que predispdes a SSJ ja sdo
descritos, como por exemplo a identificacdo do alelo HLA-B*1502, que € um fator
predisponente para desenvolvimento de SSJ com uso de carbamazepina, o HLA-B*
associado a lamotrigina, HLA-B*5901 associado a metazolamida, HLA-B*7301 associado
aos anti-inflamatérios néao esteroides (AINES) da categoria dos oxicans e o HLA-B*3802
relacionado ao sulfametoxazol (AZULAY, 2013). Estes alelos sdo responsaveis por
enzimas que estdo envolvidas na destruicdo de metabdlitos de drogas toxicas, e esses
individuos que tém essa deficiéncia sdo chamados de acetiladores lentos (WONG,
MALVESTITI e HAFNER, 2016).

A SSJ é caracterizada por uma reacdo idiossincratica grave, mais comumente
desencadeada apés 4 a 28 dias de uso de medicacdes, em 30%-50% dos casos
(D'AVILA, FIGUEIREDO e TEIXEIRA, 2012), e tem duracdo média de 4 semanas
(AZULAY, 2013). A SSJ e a NET tém um perfil reativo polietiolégico, porém os farmacos
sdo sem duvidas o principal fator causal. Também substancias quimicas, pneumonia por
Mycoplasma, infec¢des virais, sendo o herpes simples virus o maior causador com 19,7%
dos casos, e vacinacbes podem desencadear quadros de SSJ e NET (WOLFF,
JOHNSON e SAAVEDRA, 2015) (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016).

Acredita-se que as drogas sdo as maiores causadoras da SSJ, em torno de 50 a
80% dos casos e ha NET em torno de 80%. As drogas mais comuns sao as sulfonamidas
e penicilinas, totalizando 26% dos casos. Porém, existem mais de 100 medicac0fes, de
varias classes, capazes de causar SSJ ou NET. Algumas delas estdo classificadas em
relacdo ao risco causador. As de alto risco sdo o alopurinol, carbamazepina,

sulfassalazina, lamotrigina, nevirapine, AINEs derivados dos oxicans, fenobarbital e
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fenitoina. As classificadas como risco moderado sdo as cefalosporinas, macrolideos,
quinolonas, tetraciclinas e AINEs derivados do acido acético. Ja as de baixo risco sdo os
betablogueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, inibidores do canal
de calcio, diuréticos tiazidicos, insulina, AINEs derivados do acido propiénico (WONG,
MALVESTITI e HAFNER, 2016).

O risco de usuarios novos para cada 10.000 pessoas de desenvolver SSJ/NET é de
aproximadamente 8,3 para a fenitoina, 1,4 para carbamazepina, 2,5 para lamotrigina, 8,1
para fenobarbital e 0,4 para &cido valproico. O risco relativo para desenvolver a SSJ/NET
com fenitoina é de 9,6 (IC 95%, 2,0-46,6). Sendo que o risco para desenvolver SSJ com
a administracao simples de fenitoina € mais comum no inicio do tratamento (D'AVILA,
FIGUEIREDO e TEIXEIRA, 2012).

A patogénese basica é de uma reacao de hipersensibilidade tardia ao farmaco, que
se da pela deposicdo dos componentes do complemento e imunoglobulina (IgG) nas
juncdes dermo-epidérmicas e ao redor de pequenos vasos da derme, ocorre entdo a
expressdo, pelos queratindcitos, do antigeno leucocitario humano (HLA-DR), que é
similar a outras desordens inflamatorias da pele. As células T CD8+ reconhecem o
complexo maior de histocompatibilidade | (MHC-I) e desencadeiam as lesdes de pele da
SSJ (BULISANI, SANCHES, et al., 2006).

Em casos de lesdes que mimetizem o eritema polimorfo, a possibilidade de etiologia
infecciosa deve ser considerada. O mecanismo que desencadeia as lesdes por etiologia
infecciosa parece ser por linfécitos citotdéxicos, que induzem a apoptose macica pela
ativacao dos receptores Fas, por meio de linfocinas IL-6, IL-10 e do fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) (AZULAY, 2013).

Alguns sinais prodrémicos podem ocorrer aproximadamente uma semana antes do
surgimento das lesdes, como por exemplo febre, mal-estar, cefaleia, tosse e dor de
garganta (ARRUDA e SAMPAIO, 2014).

A manifestacdo tipica sdo lesées mucocutdneas com padrdo eritematoso ou
purpdurico, geralmente formando placas ou maculas em formato de alvo que confluem em
tronco e face. Atingem seu pico maximo em 4 dias e sdo precedidas por mal-estar e febre
normalmente. (D'AVILA, FIGUEIREDO e TEIXEIRA, 2012). As complicacdes e sequelas

mais frequentes da SSJ e da NET séo sepse, que pode ser fatal se ndo reconhecida e
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tratada, ceratoconjuntivite, Hiper ou hipopigmentacéo da pele, distrofias das unhas, olho
seco, e outras complicacdes oculares (EMERICK, RODRIGUES, et al., 2014).

O acometimento de mucosas pode preceder ou ocorrer depois das lesdes de pele.
Geralmente se inicia com um exantema e edema que causa erosdes e formacéo de
pseudomembrana nas mucosas. As mais acometidas séo os olhos, boca, genitais, laringe
e vias aéreas superiores (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016). Em torno de 10 a 30%
dos casos tem o aparecimento de febre e de lesdes no trato gastrointestinal e respiratorio
(WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016).

A mortalidade na SSJ geralmente ndo ultrapassa 5%, sendo a sepse a causa mais
importante de morte. O progndstico nao esta relacionado com o tipo ou a dose da droga
causadora ou se 0 paciente tem HIV, mas sim com a suspensao da droga causadora
(BASTUJI-GARIN, RZANY, et al., 1993) (ENSINA, FERNANDES, et al., 2009).

O escore de gravidade de SCORTEN faz uso de alguns parametros para avaliar o
prognostico do paciente e facilitar a ado¢cao de medidas necessarias, 0s parametros séo:
descolamento da epiderme maior do que 10%, idade maior que 40 anos, neoplasias,
frequéncia cardiaca acima de 120 bpm, dosagem de ureia maior do que 28 mg/dL,
glicemia maior do que 252 mg/dL e bicarbonato sérico maior do que 20 mg/dL (AZULAY,
2013).

A taxa de mortalidade que se da pelo score de SCORTEN ¢ a seguinte: nenhum ou
apenas um dos parametros presentes: a taxa de mortalidade é de 3,2%; 2 parametros
presentes: mortalidade de 12,1%;3 parametros presentes: mortalidade de 35,3%; 4
parametros presentes: mortalidade de 58,3%; 5 ou mais parametros: mortalidade de 90%
(BASTUJI-GARIN, RZANY, et al.,, 1993) (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016)
(EMERICK, RODRIGUES, et al., 2014).

Cicatrizes de pele geralmente ndo sao deixadas pelas lesdes, porém nas lesdes de
mucosas podem ocorrer estreitamentos e sangramentos e estdo presentes em 73,0%
dos casos, sendo a mucosa oral e esofagiana as principais (BULISANI, SANCHES, et al.,
2006) (EMERICK, RODRIGUES, et al., 2014). Pode ocorrer, em 62,5 dos casos, das
lesdes deixarem Hiper ou hipopigmentacdo da pele, em 37,5% dos casos ocorre

distrofias de unhas e complicacdes oculares também podem ser evidenciadas, dentre
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elas se destacam olhos secos, perda de visdo e ulceracdo da cornea (EMERICK,
RODRIGUES, et al., 2014).

Recomenda-se que o0s paciente evitem se expor ao agente causadora sindrome
(BULISANI, SANCHES, et al., 2006).

O diagnéstico diferencial da SSJ se com doencas que envolvem a descamacéao da
pele, em especial o eritema multiforme maior, A sindrome de hipersensibilidade ou o
eritema induzido por farmaco com eosinofilia, mas também temos a dermatite esfoliativa
por psoriase, dermatite do linfoma, queimadura, linfadenopatia angio-imunoblastica,
exantemas virais, sifilis secundaria, gengivoestomatite herpética, sindrome da pele
escaldada estafilococica, doenca enxerto versus hospedeiro e vasculite (BULISANI,
SANCHES, et al., 2006) (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016).

O tratamento se baseia no diagndéstico precoce da sindrome e a interrupcédo dos
supostos farmacos que possam estar causando a sindrome, sendo as drogas de alto
risco para causar a SSJ as principais a serem removidas. O tratamento deve ser feito em
unidade de cuidados médios ou intensivos, preferencialmente em unidades de
gueimados, com a administracdo de solucdes e eletrolitos IV. Deve ser realizadas
medidas de suporte e intervencdes ativas (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016)
(WOLFF, JOHNSON e SAAVEDRA, 2015) (BULISANI, SANCHES, et al., 2006).

Primeiramente o tratamento de suporte deve ser realizado, com o controle da
temperatura corporal, hidratacdo e reposicéo eletrolitica, cuidados com vias aéreas,
controle da dor, acessos venosos em locais distantes da lesdes, nutricdo adequada,
prevencdo de Ulcera de estresse e se necessario pose ser feita anticoagulacdo do
paciente para evitar tromboembolismo, que € uma importante causa de morbidade e
mortalidade (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016) (BULISANI, SANCHES, et al.,
2006).

O tratamento tépico das lesbes deve ser realizado como o tratamento de
gueimaduras. Pode ser usado anestésicos topicos, que sao uteis em aliviar o sintoma de
dor das lesdes orais. Em areas sem pele deve ser feito a oclusdo com compressas de
solugédo fisiolégica (BULISANI, SANCHES, et al.,, 2006) (WONG, MALVESTITI e
HAFNER, 2016).
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Deve também ser realizado um cuidado ocular, com consulta de oftalmologista
diariamente, a lavagem com solucao fisiologica e colirios deve ser feita a cada duas
horas. Se necessario pode ser feito o uso de antibioticos topicos (BULISANI, SANCHES,
et al., 2006).

A administracdo de glicocorticoides sistémico ainda ndo é um consenso e é muito
debatido, em alguns estudos a administracdo em altas doses no inicio dos sintomas se
mostrou benéfico para diminuir a morbidade e mortalidade, porém, em estagios tardios
esses medicamentos estdo contraindicados, pois em alguns casos teve aumento de
taxas de infeccdo secundaria e sepse (WOLFF, JOHNSON e SAAVEDRA, 2015)
(AZULAY, 2013).Essa complicacdo € explicada porque o uso sistémico de
corticosteroides pode prolongar o processo de cicatrizacdo das lesbes, aumentando as
chances de infeccbes (GHISLAIN e ROUJEAU, 2002).

O uso de imunoglobulinas IV em dose alta, 0,75 a 1 mg/kg/dia, por 4 dias (AZULAY,
2013), se mostrou eficaz para frear a evolucado da sindrome, pois contem naturalmente
anticorpos contra o receptor Fas, porém, estudos ndo demonstram efeitos na progressao
do desprendimento ou na velocidade de renovagcdo ou reconstrugcdo da epiderme
(GHISLAIN e ROUJEAU, 2002) (BULISANI, SANCHES, et al., 2006).

Em alguns casos a Plasmaferese foi benéfico aos pacientes, entretanto, ndo houve
uma significativa alteracdo da mortalidade ou do tempo de hospitalizacdo. Também foi
proposto o uso de ciclofosfamida, em que todos os pacientes tratados com a droga
sobreviveram, mas também tem relatos de casos em que a ciclofosfamida induziu a SSJ
(GHISLAIN e ROUJEAU, 2002) (BULISANI, SANCHES, et al., 2006).

2. METODOLOGIA

Este relato de caso foi feito a partir de uma pesquisa descritiva transversal. Os
dados clinicos foram obtidos através de prontuario médicos, de relatérios de enfermagem
e de arquivos laboratoriais de uma paciente que desenvolveu SSJ. Foi feita a tabulacéo
dos dados e posteriormente desenvolvido o artigo. Para a pesquisa e revisao de literatura
foi utilizado a base de dados Pubmed e Scielo por meio dos descritores "Sindrome de
Stevens-Johnson, Necrélise Epidérmica Toxica, fenitoina, hemorragia

intraparengquimatosa e meningiomas”. No trabalho foi relatado um caso de uma paciente
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gue desenvolveu a sindrome de Stevens-Johnson associada a fenitoina em um pos
operatério de neurocirurgia. Foi pesquisado as causas, consequéncias e tratamento para
a sindrome de Stevens-Johnson, tal qual as diversas interacdes medicamentosas que
poderiam ter sido causadoras do quadro da paciente. Também foi realizado uma breve
descricdo sobre o que sao meningiomas e hemorragias intracranianas e seus
tratamentos, visto que o quadro inicial da paciente se deu por conta destas duas
patologias. Esta pesquisa tem como objetivo levar conhecimento sobre o assunto para
o mundo académico e da &area da saude e fazer com que proximos pacientes que
desenvolvam a sindrome tenham diagndstico, suporte e tratamento rapido e ideal para o
seu desfecho favoravel, diminuindo a mortalidade e morbidade dos futuros acometidos
pela sindrome. O trabalho esta de acordo com a resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e, tem a aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa, com CAAE de
numero 11613019.6.0000.5219, de acordo com o parecer 3.318.087.

3. RELATO DE CASO

Paciente G.F.T., 56 anos, feminino, com historia pregressa de hipertensao arterial
sistémica, diabetes melitos, dislipidemia e meningioma cerebral ha 6 anos, deu entrada
no hospital para realizar cirurgia eletiva de resseccdo de Meningioma. Realizada a
neurocirurgia sem intercorréncias a paciente foi encaminhada a UTI para pés operatorio.
Apbs dois dias houve um pico hipertensivo resultando em um rebaixamento do nivel de
consciéncia e com evidéncias de anisocoria a direita. Foi realizado tomografia
computadorizada de cranio que evidenciou uma hemorragia intraparenquimatosa frontal
a direita, medindo 3,5 cm de diametro e apresentando edema perilesional.

De inicio foi realizado medidas de protecéo cerebral com administracdo de manitol,
sedacdo com midazolam e fentanil e intubacdo orotraqueal com hiperventilacdo
mecanica. Em seguida a paciente foi submetida a craniotomia para drenagem do
hematoma.

Apés a drenagem cirargica a paciente retorna a UTI jA com pupilas isocéricas e
continua em sedacao por mais dois dias. ApGs a retirada da sedacéo a paciente evolui
com melhora progressiva do nivel de consciéncia, somente apresentando oscilacdo dos

niveis pressoricos, sendo administrado nitroprussiato de sodio para controle.
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Foi feita a extubacéo apos 4 dias da drenagem do hematoma e a paciente seguiu
melhorando progressivamente até receber alta da UTI 12 dias apés a ressec¢do do
tumor, e alta hospitalar, com acompanhamento ambulatorial, apds 17 dias com prescri¢cao
de nebivolol, olmersartana, esomeprazol e fenitoina.

Paciente retornou ao pronto socorro do mesmo Hospital dez dias ap6s a alta
hospitalar relatando hiperemia em face e membros superiores que se iniciou ha 4 dias,
suspendendo por conta prépria a fenitoina, Esomeprazol, Bactrim® e cetoprofeno, os
dois ultimos para tratamento de infeccao do trato urinario.

Ao exame fisico a paciente apresentou-se em bom estado geral, eupneica,
acianotica, anictérica e afebril, lGcida e orientada em tempo e espaco, com 0s seguintes
sinais vitais: presséao arterial (PA) de 130 X 80 mmHg, frequéncia cardiaca (FC) de 76
batimentos por minuto, bulhas ritmicas normofonéticas e sem sopros, murmdario vesicular
presente bilateralmente sem ruidos adventicios, abdome indolor e sem visceromegalias,
pulsos amplos e simétricos, sem edema de membros inferiores. Presenca de rash
eritemato-pruriginoso difuso que desapareciam a digitopressdo, com acometimento de
mucosa oral e associado a mialgia difusa. Quadro compativel com a hipotese diagnostica
de SSJ.

Alguns exames laboratoriais pedidos tiveram resultado de: Hemacias 3,78 milhdes
/uL; Hemoglobina 12,2 g/dL; VCM 98,4 u® Leucécitos 6.600/mm?3; Plaguetas
278.000/mm?3; Creatinina 0,58 mg/dL; Ureial5,6 mg/dL; Sédio 139,3 mEq/L; Potassio
3,79 mEq/L; Proteina C Ultrassensivel 4,49 mg/dL

A conduta imediata foi a suspensdo da fenitoina e do Bactrim® e inicio de
prednisona 60 miligramas ao dia e levofloxacino para continuar o tratamento da Infeccao
do trato urinario. No dia seguinte foi feita a alteracéo da prednisona por metilpredinisolona
1 grama para o tratamento da reacédo alérgica.

Quatro dias ap06s o segundo internamento e com a medicacao concluida a paciente
se apresentava em bom estado geral, ndo ocorrendo qualquer intercorréncias, com
melhora progressiva das lesfes e sem qualquer outro achado clinico. Recebe alta

hospitalar com prescricao de prednisona 40 miligramas ao dia por 5 dias e Levofloxacino.
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4. DISCUSSAO

Os meningiomas s&do neoplasias primarias do sistema nervoso central mais
frequentes e mais comum, correspondendo a 22,4% destas patologias (TORRES,
MADALOZZO, et al., 1996). Se originam das células da aracnoide e, na maioria dos
casos, sao tumores benignos (FIGUEREDO, AGUIAR, et al., 1998). S&o predominantes
no sexo feminino, com uma relacdo de 2,2 mulheres para cada homem e a faixa etaria
mais acometida por este tipo de tumor é entre os 50 e 70 anos, ndo sendo frequente o
aparecimento em individuos abaixo dos 20 anos (TORRES, MADALOZZO, et al., 1996).

A maioria dos meningiomas n&o necessitam de uma intervencao imediata, podendo
ser acompanhados durante anos (ROWLAND, 2011). No caso relatado acima, a paciente
esteve em acompanhamento neurolégico de meningioma por 6 anos e, ap0s novas
avaliacbes o tratamento cirargico se mostrou 0 mais adequado para a paciente. Na
literatura, a intervencéo cirlrgica se mostra necessaria se, durante o acompanhamento,
0 paciente apresentar sintomas significativos ou havendo uma evolucéo radiologica do
tumor.

O tratamento de escolha para os meningiomas € a resseccao cirargica do tumor e
a excisdo completa pode levar a cura, porém, a recorréncia de um meningioma nao e
baixa, recidivando em aproximadamente 20% dos pacientes em 5 anos e em 25% apos
10 anos (ROWLAND, 2011) e esta diretamente relacionada ao grau de resseccao
(FIGUEREDO, AGUIAR, et al., 1998). Outros tratamentos também estao disponiveis,
porém a cirurgia é o mais importante. A radioterapia, tratamento hormonal antiestrogénico
e quimioterapia sédo algumas das op¢des (ROWLAND, 2011).

Uma das complicacfes do periodo pds-operatdrio de neurocirurgia é a hemorragia
intraparenquimatosa, correspondendo a 2,4% das complicacbes no periodo pos-
operatorio imediato e 5,5% no periodo pds-operatorio tardio (SIQUEIRA e DICCINI,
20117). As principais causas de hemorragia intracraniana (HIC) sdo malformacdes
vasculares, uso de drogas e hipertensdo arterial sistémica (HAS) (BERNARDO ,
FADLALLAH, et al., 2017). A paciente ja apresentava historia pregressa de HAS e, apés
dois dias da resseccdo do meningioma apresentou um pico hipertensivo, evoluindo com
rebaixamento do nivel de consciéncia e anisocoria, o que levou a equipe médica a pensar

em um episodio de HIC. Com um exame de neuroimagem prontamente solicitado, sendo
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gue a literatura coloca a tomografia computadorizada de cranio como uma boa op¢éo de
diagnéstico por ter uma sensibilidade elevada para o diagndstico de HIC (PONTES-
NETO, OLIVEIRA-FILHO, et al., 2009), o diagnostico foi confirmado e o tratamento foi
proposto.

Geralmente a HIC se apresenta com um déficit neuroldgico focal de aparecimento
rapido e brusco, que tem progressao nos seguintes minutos e horas. Os sintomas vao
ser de acordo com a regido cerebral acometida, podendo se manifestar de diferentes
maneiras (PONTES-NETO, OLIVEIRA-FILHO, et al., 2009).

A conduta adequada para o tratamento da HIC se da com um controle agressivo e
0 mais rapido possivel da hipertenséo arterial, com objetivo de evitar a expansdo do
sangramento. Em pacientes com sinais de hipertenséo intracraniana algumas medidas
devem ser tomadas, como por exemplo a elevacéo da cabeceira em 30 graus, sedacao,
doses moderadas de manitol a 20%, solucdo salina hipertonica e hiperventilacdo para
atingir PaCO2 entre 28 e 32 mmHg (PONTES-NETO, OLIVEIRA-FILHO, et al., 2009),
estando de acordo com a conduta tomada pela equipe médica, que iniciou manitol, fez
sedacdo com midazolam + fentanil e a hiperventilagdo mecanica invasiva. Também é
recomendado fazer terapia hemostatica com rFVlla, que diminui expansédo do hematoma,
e drogas antiepiléticas profilaticas (PONTES-NETO, OLIVEIRA-FILHO, et al., 2009).

A drenagem cirdrgica € um tanto quanto controversa, para Pontes-Neto o0s
pacientes devem ser tratados clinicamente e se apresentarem deterioracdo do quadro
neuroldgico deve ser proposto a conduta cirargica (PONTES-NETO, OLIVEIRA-FILHO,
et al., 2009). Também compativel com a conduta tomada no caso relatado, que apos a
paciente apresentar rebaixamento do nivel de consciéncia e a confirmacao diagnostica
de HIC, foi prontamente indicada a drenagem cirurgica do hematoma.

Apesar de todos os avancos clinicos, o prognostico da HIC ainda ndo € bom, com
elevadas taxas de mortalidade e incapacidade, em torno de 35 a 52% dos pacientes vao
a oObito no final do primeiro més (PONTES-NETO, OLIVEIRA-FILHO, et al., 2009).

Na alta hospitalar a paciente recebeu prescricdo de fenitoina como uma conduta
profilatica ao desenvolvimento de crises convulsivas, a qual foi a primeira hipétese de
estar causando as lesdes que a paciente veio a apresentar dez dias apos a alta

hospitalar, considerando que a fenitoina € classificada como um farmaco de alto risco de
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causar a Sindrome de Stevens-Johnsosn (WONG, MALVESTITI e HAFNER, 2016) e que
as chances de a droga causar a sindrome é de 8,8 pessoas para cada 10.000 pessoas
(D'AVILA, FIGUEIREDO e TEIXEIRA, 2012). Outra hip6tese foi o uso do antimicrobiano
composto por sulfametoxazol + trimetroprima, prescrito em outro servi¢o para tratamento
de infeccdo do trato urinério, que é responsavel por 66,6% das internacdes hospitalares
e por reacdes adversas a drogas (FALCAO, SANTOS, et al., 2008).

Também devemos levar em consideracdo que, a fenitoina pode ter seu
metabolismo, que € hepatico, inibido pelo uso concomitante de sulfametoxazol-
trimetroprima (Bactrim®), mesmo em doses normais do farmaco, que acarreta em um
aumento de 39% no tempo de meia vida e uma diminuicéo de 27% na taxa de clearence
metabdlico da fenitoina, podendo aumentar os riscos de toxicidade e sendo necessario
um ajuste da dose da fenitoina durante o tratamento concomitante (HANSEN,
KAMPMANN, et al., 1979). Com isso a hipétese de interacdo medicamentosa entre 0s
dois farmacos pode explicar o desenvolvimento da SSJ no caso relatado.

Os outros medicamentos utilizados pela paciente durante o periodo de internamento
até o aparecimento das lesbes ndo apresentam interacdées medicamentosas ou as
interacdes presentes ndo sdo relevantes para o caso atual (COORDENACAO DE
FARMACIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS,
2011).

Tendo em vista os farmacos utilizados pela paciente e as interacfes desses
medicamentos, surge a hipotese de que a SSJ apresentada pela paciente possa ter
aparecido em decorréncia de varias interacbes medicamentosas entre estes farmacos,
gue elevaram os niveis plasmaticos da fenitoina e favoreceram o aparecimento das
lesdes.

Apés o aparecimento das lesdes a prépria paciente parou de utilizar a fenitoina e o
Bactrim®, conduta que foi mantida pela equipe médica. De acordo com diversos autores
a retirada da droga causadora € a principal conduta no tratamento da sindrome e sabendo
gue uma das principais drogas causadoras da SSJ é a fenitoina, a retirada do
medicamento foi de extrema importancia para a evolucéo clinica da paciente.

Também foi prescrito inicialmente a prednisona 60mg/dia e, para substituir o

Bactrim®, foi prescrito levofloxacino. Como ja foi falado acima, o tratamento com
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glicocorticoides sistémicos ainda ndo € um consenso entre 0s estudos, porém, ao inicio
dos sintomas o uso desses medicamentos se mostrou benéfico para reduzir e morbidade
e mortalidade dos pacientes (WOLFF, JOHNSON e SAAVEDRA, 2015). Posteriormente
a medicacdo foi alterada para metilpredinisolona 1g e, no momento da alta, a prednisona
voltou a ser prescrita, porém em dose de 40mg/dia. No total a paciente fez uso de
glicocorticoides por 9 dias e ndo veio a apresentar qualquer complicacdo em decorréncia
do uso.

Ap6s o tratamento houve boa e progressiva evolucdo clinica e das lesbes da
paciente, indicando que a administracdo de glicocorticoides néo teve influéncia no
processo de cicatrizacdo das lesdes e, portando, a conduta proposta pela equipe médica
foi suficiente para o tratamento da SSJ desenvolvida pela paciente

Outras formas de tratamento poderiam ter sido propostas, como por exemplo a
administracdo de imunoglobulina IV e a plasmaferese. Porém, sdo tratamentos de
elevado custo e, como a paciente evoluiu com melhora clinica das lesdes somente com
a suspensao dos medicamentos e administracdo de glicocorticoides ndo se mostrou
necessario fazer o uso desse arsenal terapéutico.

A classificacdo da paciente através do escore de gravidade de SCORTEN ficou
prejudicada pela falta de alguns parametros necessarios, porém, com 0s parametros
disponiveis é possivel classifica-la com escore de 2, que traduz uma mortalidade de
12,1%. Os parametros utilizados foram a idade, que a paciente estava com 56 anos e
para positivar o escore € necessario idade maior que 40; a presenca de neoplasia,
considerando o meningioma que foi ressecado; a dosagem de ureia ndo foi pontuada,
pois ela apresentou uma ureia de 15,6 mg/dL, inferior ao parametro do escore que €
acima de 28; a frequéncia cardiaca também estava abaixo do parametro de pontuacéo,
gue é de uma frequéncia cardiaca acima de 120bpm, o da paciente se encontrava em
76bpm. Os parametros faltantes sdo a dosagem de bicarbonato sérico, glicemia e a
extensdo das lesbBes corporais, que também impossibilita a exata classificacdo da
paciente quanto a SSJ e NET. Sendo assim, a paciente foi classificada como apresentado
SSJ.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A SSJ e NET sao condicdes que podem levar o paciente a 6bito se nao
diagnosticada e tratada corretamente. Deve-se ter muito cuidado com a prescricao de
medicamentos, principalmente os que tem maiores chances de causar a SSJ e sempre
avaliar as interagcdes medicamentosas que possam vir a ocorrer no paciente, para que se
possa ter cada vez menos casos de SSJ e NET. E sempre necessario ter essas
condi¢cdes como hipotese diagnostica em casos de reacdes adversas a medicamentos,
fazendo a retirada da medicacdo o mais prontamente possivel e proporcionando aos
pacientes um tratamento adequando e uma menor mortalidade.

O tratamento em centros especializados, principalmente em centros para
gueimados, € o mais indicado, porém, o tratamento inicial pode ser feito em qualquer
local, tendo em vista que o principal tratamento € a retirada da suposta medicacao

causadora.
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