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RESUMO

Obijetivo: Descricdo de caso de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) associado a quadro de
varicela e revisao da literatura em crianca. Descri¢do do caso: Feminina, 6 anos, iniciou com
prurido ocular seguido de lesbes eritematosas papulosas em tronco e febre de 38,5°C. Atendida
em unidade bésica de salde, sendo iniciado violeta, analgésicos e anti-histaminicos. No mesmo
dia, houve aumento do numero das lesbes nas extremidades. Procurou atendimento terciério na
cidade de origem; internada, iniciou antibiéticoterapia e uso de antiinflamatdrios devido a
suspeita de varicela infectada. Dois dias depois, apresentou hiperemia conjuntival, edema de
palpebras e lesdes vesiculares pruriginosas em extremidades, sendo recebida em hospital
infantil em Criciima com diagnostico de varicela com infeccdo secundaria. Apresentou
linfonodomegalia em cadeia submandibular, odinofagia, mucosa oral com lesGes descamativas e
purulentas. Laboratério com leucocitose sem desvio a esquerda e hematdria. Hemocultura e
urocultura negativas, demais exames sem alteracBes. Iniciou-se antibioticoterapia com
oxacilina, aciclovir e tobramicina tdpica em isolamento. Apos trés dias, com a hipétese de
Sindrome de Stevens-Johnson, iniciou o tratamento de suporte, com melhora significativa do
estado geral e remissdo progressiva das lesdes cutaneas.Comentarios: A Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e a Necrolise Epidérmica Toxica (NET) constituem um espectro de reagdes
cuténeas que afeta todas as idades. O diagndstico é essencialmente clinico e ndo ha critérios
diagndsticos ou achados histopatolégicos especificos. O tratamento mais eficaz e seguro ainda é
0 de suporte.
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Descritores: Sindrome de Stevens- Johnson. Varicela. Necrolise Epidérmica Toxica.

ABSTRACT

Objective: Case report of Stevens-Johnson syndrome (SJS) associated with Chickenpox disease
and literature review in children. Case description: Female, 6 years old, started with ocular
pruritus followed by papular erythematous lesions on the chest and fever (38.5°C/101,3°F). She
was examined at a basic health unit, where it was prescripted gentian violet, analgesics and
antihistamines. On the same day, there was an increase in the number of lesions at the
extremities. She sought after a tertiary care in her city of origin; after hospitalization, it was
started antibiotic therapy and anti-inflammatory drugs due to the suspicion of infected
chickenpox. Two days later, she presented conjunctival hyperemia, eyelid edema and pruritic
vesicular lesions at the extremities. Then, she was referred to a children's hospital in Criciima
with the diagnosis of Chickenpox with secondary infection. She presented submandibular
lymphadenopathy, odynophagia and scaly and purulent lesions in the oral mucosa. The
laboratory showed leukocytosis without left shift, hematuria, negative blood culture and
uroculture; other exams without further alterations. Antibiotic therapy with oxacillin, aciclovir
and topical tobramycin was started in isolation. After three days, with the hypothesis of SJS, it
was started a supportive treatment, with significant improvement of the general state and
progressive remission of the cutaneous lesions.Comments: Stevens-Johnson Syndrome (SJS)
and Toxic Epidermal Necrolysis (TEC) constitute a spectrum of cutaneous reactions that affects
all ages. The diagnosis is essentially clinical and there are no specific diagnostic criteria or
histopathological findings. The most effective and safe treatment still is support.

Keywords: Stevens-Johnson Syndrome. Chickenpox. Toxic Epidermal Necrolysis.

INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Toxica (NET)
constituem um espectro de rea¢des cutaneas que afeta todas as idades [1] e s&o consideradas as
formas mais graves de reacOes de hipersensibilidade que afetam a pele [2]. A SSJ atinge menos
de 10% da superficie corporal total, enquanto a NET ultrapassa 30% [3].

Apesar de raras, estas sindromes tém impacto significante na salde publica pela alta
mortalidade, que varia de 20 a 25% [4]. No Brasil, a frequéncia da SSJ é entre 1.2 a 6 por
milhdes/ano e da NET de 0.4 a 1.2 por milhdes por ano, ocorrendo principalmente em adultos
do género masculino [5].

N&o ha critérios diagnosticos ou achados histopatologicos especificos [20], de tal modo
que se considera o paciente com SSJ quando apresenta uma histéria com exposicao sugestiva a
determinado farmaco ou infeccdo num periodo consideravel e com caracteristicas como
prédromos de febre e desconforto, maculas eritematosas com lesdes em alvo ou eritema difuso
que progride para lesdes bolhosas e vesiculas, sinal de Nikolsky positivo, necrose e
descolamento da epiderme em diferentes graus de severidade e mucosite dolorosa em regido

oral, ocular ou genital [1]. Testes de provocacdo oral, uma vez considerados padrdo-ouro para
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diagnostico, sdo contraindicados, visto que podem desencadear uma nova SSJ de grave

intensidade [2]. A bidpsia cutanea pode auxiliar no diagnostico, que tipicamente revela apoptose
dos queratindcitos e necrose da epiderme [5], presenca de eosinoéfilos em grande quantidade e

infiltrado inflamatdrio escasso da derme [10].

DESCRICAO DO CASO

Paciente feminina, 6 anos, iniciou com prurido ocular seguido de lesdes eritematosas
papulosas com diametro aproximado de 0,5cm, bordas irregulares em tronco e febre de 38,5°C.
A familia buscou atendimento na unidade béasica de salde, onde foram prescritos violeta,
analgésicos e anti-histaminicos. No mesmo dia, houve piora do quadro, com aumento no
namero das lesdes nas extremidades. Procurou atendimento no hospital da cidade onde residia,
no qual foi internada e iniciado esquema com penicilina cristalina e antiinflamatérios devido a
suspeita de varicela infectada. Apds dois dias, evoluiu com hiperemia conjuntival, edema de
palpebras, além do surgimento de lesdes vesiculares pruriginosas em extremidades. Foi recebida
no hospital infantil em Criciima, onde foi internada com diagnéstico de varicela com infec¢do
secundaria. Apresentava lesdes cutaneas polimorficas e pruriginosas em regido de tronco em
papulas, além de vesiculas e pustulas por todo tronco até regido vulvar, associada a lesdes de
face e couro cabeludo, hiperemia de orofaringe, conjuntiva, impedindo abertura ocular e de
cavidade oral (Figuras 1 e 2), linfonodomegalia em cadeia submandibular, odinofagia, mucosa
oral com lesBes descamativas e purulentas. Exames laboratoriais que demonstravam leucocitose
sem desvio a esquerda e hematuria. Hemocultura e urocultura negativas, demais exames sem
alteracOes. Iniciou-se antibioticoterapia com oxacilina, aciclovir e tobramicina topica com
paciente em isolamento. Apds trés dias, com a hipétese de Sindrome de Stevens-Johnson, foi
realizado o tratamento de suporte, com melhora significativa do estado geral e remissdo
progressiva das lesdes cuténeas ja no quinto dia (Figura 3 ), posteriormente apds o oitavo dia de

internacdo recebeu alta com melhora geral do quadro (Figura 4).
DISCUSSAO

A SSJ e a NET séo eventos adversos raros de medicagdes e algumas infecgdes; no
entanto, até um quarto dos casos sdo diagnosticados sem uma etiologia definida, principalmente
dentro da populacéo pediatrica. Os principais medicamentos associados a SSJ em criangas sao
sulfonamidas, fenobarbital, carbamazepina e lamotrigina. Outros farmacos com potencial de
risco para SSJ e NET sdo penicilinas, cefalosporinas, acetaminofeno, antinflamatérios néo-

esteroidais e acido valproico [1,6]. Em criancas, acredita-se que os casos de SSJ e NET sdo
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atribuidos principalmente por infecges, visto que metade dos pacientes com relato de SSJ tem

recente infeccdo do trato respiratorio superior [7]. S8o agentes conhecidos o Mycoplasma
pneumoniae e citomegalovirus [1], além de outros virus como coxsackie, influenza, Epstein-
Barr, herpes virus 6 e 7 [4,5] e varicela-zoster. Este Ultimo, apresentado no caso relatado, é um
agente considerado raro como etiologia de SSJ, apesar da alta prevaléncia na infancia [8,9].
Podemos considerar desencadeada por drogas quando a exposicdo ao farmaco ocorre dentro de
8 semanas do inicio das manifestacBes clinicas, e de origem infecciosa quando este tempo
decorre de uma semana e/ou quando hé alteragdes laboratoriais compativeis [10,11].

A fisiopatologia da SSJ/NET ainda é muito estudada e pouco conhecida a respeito
gatilhno destas reagdes em seus aspectos moleculares [5]. S&o respostas imunomediadas
representadas por um infiltrado inicial de linfécitos T cit6toxicos especificos na derme e células
T CD4 e macrdfagos na epiderme que surgem posteriormente [12], provocando apoptose e
necrose das células epiteliais. Além disso, sabe-se do importante papel da susceptibilidade
genética [13] e do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) na patogénese destas sindromes
[14], visto que criam auto-reatividade devido a sua ligacdo aos farmacos e apresentando o0s
metabolitos das drogas as células T [10,15].

Os sintomas iniciais da SSJ sdo inespecificos, caracterizados por febre e astenia que
evoluem progressivamente para um exantema macular e lesbes em alvo, que atinge
conceitualmente menos de 10% da superficie corporal. Em 90% dos casos, ha acometimento
mucoso de caracteristicamente hemorragico e doloroso, principalmente em mucosa oral, ocular
e genital doloroso e hemorrégico [15]. A erupcdo cutanea apresenta areas de confluéncia que
iniciam principalmente em tronco e generalizam posteriormente com descamacao intensa apos
horas ou dias do inicio do quadro. E, na maioria das vezes, ndo pruriginosa e poupa regio
palmar e plantar [5, 16]. Ha descolamento da epiderme quando se realiza pressdo digital
tangencialmente, traduzindo-se como sinal de Nikolsky positivo, uma forma semiolégica que
auxilia o diagnostico, apesar de ndo ser exclusivo da SSJ [10]. As lesbes séo erosivas, e as
Ulceras superficiais extensas sdo friaveis, com alto potencial hemorragico ao minimo toque. Em
até 20% dos casos, observam-se lesdes atipicas e graves, de aspecto escaldado [17].

Devido a perda da barreira impermeabilizadora da pele, ha importante alteracdo
hidroeletrolitica com repercussdao hemodinamica significativa, podendo levar a insuficiéncia
renal aguda e choque hipovolémico [18]. O envolvimento mucoso é, em geral, polimoérfico e
grave, 0 que pode dificultar a ingestdo oral com consequentes desidratacdo e desnutricéo,

fatores que pioram o prognéstico principalmente em idades extremas [1,19].
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O diagnostico € essencialmente clinico, com base na anamnese detalhada e focada em

infecgdes recentes e uso recente de farmacos. Apontar com precisao o agente causador pode ser
um desafio, principalmente por ndo haver testes laboratoriais especificos e confirmatérios [10].
Anormalidades em exames laboratoriais sdo comuns e inespecificas; até 80% dos pacientes
apresentam-se com anemia, linfopenia e elevacdo das enzimas hepaticas. Desta forma, faz-se
imperioso uma histéria pregressa com todos o0s potenciais causadores da SSJ das Gltimas oito
semanas do inicio das manifestagfes clinicas. Algumas sorologias podem ser testadas para
identificar possiveis infeccGes desencadeadoras ou que agem como cofatores da sindrome, tais
como titulagbes 1gG e IgM e Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para virus da herpes
simples tipos 1 e 2, varicela-zoster, citomegalovirus, Epstein—Barr, herpesvirus humano tipos 6
e 7 e parvovirus, além do Mycoplasma pneumoniae [20].

Como diagnosticos diferenciais, podemos citar sindrome do choque toxico,
pustulose aguda generalizada, doenca do enxerto versus hospedeiro, queimaduras, doenca de
Kawasaki, pénfigo paraneoplésico, dermatoses autoimunes, entre outras [17]. Nestes casos, a
bidpsia cutanea geralmente ndo apresenta necrose de epiderme, o que € caracteristico da SSJ.
Em relacdo a varicela, é importante distinguir as lesdes em vesiculas tipicas do rash polimorfico
da SSJ, visto a semelhanga dos achados [12,13].

O tratamento mais eficaz e seguro ainda é o de suporte, semelhante ao de pacientes
gueimados [12,19]. A sobrevida do paciente depende do acesso precoce ao tratamento e a
suspensdo das drogas potencialmente causadoras. Uma estratégia terapéutica multidisciplinar
que envolve reposi¢do hidroeletrolitica, controle das lesGes cutaneas e prevengdo de sepse,
suporte nutricional e respiratorio, avaliagdo oftalmologica, terapia ocupacional e psicossocial
demonstrou melhorar a sobrevida e o prognéstico do paciente [20].

Terapias especificas com uso de imunoglobulinas e corticoesteroides ainda sdo
extensamente estudadas e debatidas, porém seu uso ainda é controverso e ndo sao estabelecidos
como tratamento definitivo [18].

A epiderme inicia sua reconstituicdo em dias e leva aproximadamente trés semanas. As
infeccOes secundarias sdo a complicacdo mais comumente encontradas, que, juntamente com
pneumonia e sepse, sdo as principais causas de mortalidade nos pacientes com SSJ [19]. As
sequelas oculares sdo extremamente comuns nestes pacientes, que variam de xeroftalmia a
cegueira, 0 que torna a intervencao oftalmoldgica precoce crucial no tratamento [20].

A velocidade de recuperacdo dos pacientes varia, principalmente de acordo com a idade
e extensdo corporal afetada [1]. Felizmente, as criangas geralmente tém um curso de doenca

mais leve e menor taxa de mortalidade em comparacao aos adultos [20].
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FIGURAS

Figura 1 - Lesdes de face de hiperemia de conjuntiva.

Figura 2 - Lesdes cutaneas polimorficas e pruriginosas em regido de tronco em papulas,

além de vesiculas e pustulas por todo tronco até regido vulvar.
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Figura 3 - Lesdes cuténeas polimdrficas e pruriginosas em regido de tronco em papulas.

Figura 4 — Evolugdo com melhora significativa do estado geral e remisséo progressiva das

lesbes cutaneas.
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