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RESUMO

Dentre os efeitos adversos dos anticonvulsivantes, a necrélise epidérmica toxica e a sindrome de
hipersensibilidade a droga sdo reacdes que se encontram mais associadas ao diagnostico da
Sindrome de Stevens Johnson, devido a doenca ser imunologicamente mediada. As manifestacdes
se apresentam em formas de lesbes mucocutaneas, principalmente em mucosas, como boca e
genitalia. E sua terapéutica consiste em reconhecer e retirar o agente causador e tratar as lesées. O
artigo relata uma paciente, de 35 anos,do sexo feminino que iniciou com quadro de lesdes
pruriginosas na regido toracica, progredindo para abdome, dorso, face e membros associado a febre
alta e acometimento mucoso, com 2 dias de evolucdo. Referia uso de Lamotrigina, hd 2 semanas do
inicio dos sintomas.

Palavras-chave: Anticonvulsivante, Hipersensibilidade, Lamotrigina, Sindrome de Stevens
Johnson.

Area do Conhecimento: Ciéncias da Salde: Medicina, Odontologia, Farmacia, Enfermagem,
Nutri¢do, Saude Coletiva, Fonoaudiologia, Fisioterapia e Terapia Ocupacional, Educacéo Fisica.

ABSTRACT

Among the adverse effects of anticonvulsants, toxic epidermal necrolysis and drug hypersensitivity
syndrome are reactions that are more associated with the diagnosis of Stevens Johnson syndrome,
due to the disease being immunologically mediated. The manifestations are presented in forms of
mucocutaneous lesions, mainly in mucous membranes, such as mouth and genitalia. And its therapy
consists in recognizing and removing the causative agent and treating the lesions. The article reports
a 35-year-old female patient who started with pruritic lesions in the thoracic region, progressing to
the abdomen, back, face and limbs associated with high fever and mucous involvement, with 2 days
of evolution. She referred to the use of Lamotrigin, 2 weeks after the onset of symptoms.

Keywords: Anticonvulsant, Hypersensitivity, Lamotrigin, Stevens Johnson Syndrome.

Area of Knowledge: Health Sciences: Medicine, Dentistry, Pharmacy, Nursing, Nutrition,
Collective Health, Speech Therapy, Physiotherapy and Occupational Therapy, Physical Education.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Stevens Johnson (SSJ) é uma doenca rara na qual ocorre uma reacdo de
hipersensibilidade imuno-mediada, principalmente pela acdo dos anticorpos 1gG e IgM. Sua
principal etiologia é devido a administracdo de farmacos.(EMERICK et al.,2014).

A Lamotrigina € uma droga antiepilética a qual é utilizada para tratamento de Distlrbio
bipolar do humor, em sua fase depressiva. Essa droga pode desencadear SSJ em 2,5 a cada 10000
usuarios, principalmente nas 8 primeiras semanas de tratamento. (ARRUDA,SAMPAIQ, 2014).

A clinica da doenca é caracterizada pela necrose de queratindcitos, a qual leva a um
descolamento epidérmico. (EMERICK et al.,2014).

O objetivo do trabalho € descrever a doenga, reforcando a importancia do diagndstico
precoce pelo médico generalista e fazer uma revisdo sobre os aspectos clinicos associados ao uso

de Lamotrigina.

2 METODOLOGIA

O presente estudo é do tipo relato de caso, utilizado na literatura médica para descrever casos
raros, 0 qual utiliza o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Discussdo foi realizada
embasada na literatura medica, utilizando os bancos de dados do pubmed.gov e scielo.org. Foram

utilizadas as palavras-chave: Anticonvulsivante; Lamotrigina; Sindrome de Stevens Johnson.

3 RELATO DE CASO

Paciente K.D.R.M, feminino, leucoderma, 35 anos, procedente de Lapa-PR, procurou o
pronto socorro na cidade de Curitiba-PR por apresentar lesdes de pele ha 2 dias, inicialmente na
regido toracica, progredindo para abdome, dorso, face e membros associado a febre alta. Lesdes
continuavam a crescer, com acometimento mucoso. Referia uso de lamotrigina ha 2 semanas como
ansiolitico, sendo na primeira semana com dose de 25mg ao dia e na segunda semana 25mg de 12/12
horas. Negava demais comorbidades, tabagismo, etilismo e alergia a medicamentos. Afirmou
também ter feito uso de Sertralina, sendo uma Unica dose no dia anterior.

Ao exame fisico paciente se encontrava, regular estado geral, llcida e orientada, eupneica
em ar ambiente, febril (39°), frequéncia cardiaca =105 bpm. Aparelhos respiratorio, digestério e
cardiovascular sem alteracbes. Apresentava, na inspecdo corporal, lesdes maculo-papulares
eritematosas disseminadas em face, tronco e membros superiores, bolhas sero-hemorragias em face,
principalmente nos labios e hiperemia conjuntival, conforme é visto na Figura 1, no momento da

data da internacdo. Glasgow de 15 pontos.
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Figura 1- Exantema maculo-papular em tronco e face, e bolhas sero-hemorragicas nos labios.

Foram realizados no momento da internacdo, Creatinina, com resultado 0,6mg/dl; Uréia=
24mg/dl; Potassio= 3,0 mmol/L; S6dio=131mmol/L; PCR=198,50mg/L; Hemograma, TGO e TGP
sem alteracdes. Foi realizado também cultura de swab retal e nasal os quais ndo houveram
crescimento bacteriano.

As hipoteses diagndsticas frente ao quadro clinico da paciente eram de Eritema infeccioso e
sindrome de Stevens Johnson. Diante da gravidade do caso, a paciente foi internada em UTI.

Foi iniciado corticoide nas doses de 60 a 80mg/kg/dia e também antibidticos para a profilaxia
cutdnea. Avaliou-se a possivel utilizacdo de Imunoglobulina EV. Foi solicitada avaliacdo
oftalmoldgica.

Apbs 2 dias de internacdo, a paciente apresentou turvacdo visual e sensacdo de corpo
estranho no olho esquerdo, com dificuldade para abrir os olhos. Ao exame fisico foi verificado
hiperemia difusa em ambos os olhos, cornea com brilho preservado néo corando com fluoresceina,
secre¢cdo muco-purulenta em quantidade moderada e pele palpebral friavel, ndo podendo ser
submetida a tragdo. Iniciou o uso de pomada oftalmica, associagédo entre corticoide e antibiotico.

A paciente evoluiu com formacdo de bolhas sero-hemorréagicas em tronco, face, dorso e

membros superiores e inferiores, com progressiva ruptura e formacdo de crostas hemorréagicas,
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conforme visto na Figura 2 e 3. Com isso, iniciou-se o desbridamento em banho de clorexidina e
curativo com Rayon em todas as areas lesionadas. Além disso, ocorreu a troca diaria de curativos e
uso de medicacdo sedativa para alivio da dor. A paciente foi classificada como grande queimado.

Apds 04 dias de internacao a paciente apresentou leucocitose de 17.130/mm3, com desvio a
esquerda e piora da PCR com resultado de 438.40mg/L, com isso se iniciou uso de daptomicina e
Tazocin sendo mantido por 10 dias.

Devido ao grau de extenséo das lesdes e ndo melhora com os curativos convencionais, foram
aplicadas placas de Aquacel extra Ag, doados pelo servigo de estomatoterapia da instituicao.
Inicialmente utilizou-se nas areas de maior acometimento, como tronco, e posteriormente nas
demais acometidas.

Houve evolucdo com melhora das lesGes de pele, epitelizacdo satisfatoria, com queda
progressiva da PCR e ap0s 16 dias de internacdo em unidade intensiva, a paciente recebeu alta e foi
encaminhada ao quarto. No dia seguinte a alta da UTI a paciente apresentou pico febril, e
leucocitose, sendo iniciado protocolo de sepse, com uso de vancomicina e meropenem, e apos a
medicacdo obteve-se melhora no hemograma e queda da Proteina C Reativa (PCR).

Apds mais 8 dias de internacdo, a paciente recebeu alta hospitalar, com orientacdo a manter
curativos, e utilizacdo de hidratante corporal e labial, com seguimento ambulatorial com
dermatologista e oftalmologista. Seu diagndstico foi de Sindrome de Stevens Johnson/ Necrolise

Epidérmica Toxica, sendo esse confirmado por exclusdo das demais hipoteses.

Figura 2 — Rupturas de bolhas sero-hemorragicas em membros inferiores
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Figura 3 — Dorso da paciente apds ruptura de bolhas sero-hemorragicas.
= —tWa 2 ~

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) é uma patologia causada por hipersensibilidade a
imunocomplexos e tem etiologia variada como farmacos, infecces virais ou neoplasias. E
considerada muito rara, dado o fato de seus dados epidemioldgicos que apresenta uma incidéncia
de 0,4 a 1,2 casos por milhdo de pessoas por ano. (YANG, et al., 2016).

Esta Sindrome, assim como muitas outras, nao apresenta exame diagndstico especifico, logo
esse é realizado através da soma de uma anamnese e exame fisico esclarecedor e direcionado,
levando em consideracdes outras patologias que cursam como diagnostico diferencial, fatores
ambientais descritos na literatura que quando paciente exposto a algum desses pode desencadear a
Sindrome e lesdes cutdneas mais comumente encontradas nessa, como lesdes em alvo na pele e/ou
palma da méo, acometimento de regiGes mucosas, principalmente boca e genitalia, além disso, apos
a retirada do agente causador devera regredir as lesdes em dias.(GUEDES,PINTO,2012).

Dentre as medicagdesconhecidascausadoras da doenca, osanticonvulsantesestdo entre as
principais, e a Lamotriginadevereceberumaatencao especial pois é
utilizadatambémemalgunsdistarbiospsiquiatricos, comoporexemploTrasntorno Bipolar do Humor
(TBH). Osefeitosadversospodemserminimizados se a dose inicial da droga for menor e fracionada,
onde se deveinicar com 12,5mg naprimeirasemana de uso, com
posteriormenteelevagdoatéatingirosniveisterapéuticos. (SOFI et al., 2011).

Apesar de ser rara, deve-se haver conhecimento dessa por todos os médicos, pois pode ser
desencadeada por infec¢es, medicamentos utilizados por uma boa parcela da populacéo, ter uma
mortalidade de 1 a 5% e, principalmente, uma grande morbidade, podendo deixar sequelas
irreversiveis. (HARR,FRENCH,2010).
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O tratamento se baseia principalmente no reconhecimento e retirada precoce do agente
causador. Os cuidados suportivos devem ser iniciados, como hidratacdo, reposicdo de eletrolitos,
cuidado com as vias aéreas, controle da temperatura ambiental e manipulacédo cuidadosa e asséptica.
As lesdes de pele sdo tratadas como queimaduras, entretanto ndo existe um consenso sobre 0s
cuidados tdpicos com conduta mais conservadora (Curativos especiais) ou mais agressiva
(desbridamento cirargico). (RODRIGUES et al.,2011).

A classificacdo do progndstico pode ser determinada através de escores de gravidade, como
0 SCORTEN, composto por sete parametros: Idade > 40 anos, neoplasia, frequéncia cardiaca >
120bpm, Descolamento da epiderme > 10%, Ureia > 28mg/dL, Glicose > 252mg/dL, e Bicarbonato
sérico > 20mg/dL.(SOUZA, SILVA,2010).

No caso descrito acima, a paciente estava fora do pico de incidéncia da sindrome, que ocorre
entre os 10 e 30 anos de idade, mas apresentava uma clinica sugestiva da sindrome de Stevens
Johnson, além de estar em uso de um dos medicamentos que possui como efeitos adversos essa

reacdo cutanea grave, o tempo utilizado do farmaco estar entre uma e trés semanas do inicio
dos sintomas (mesmo estando fora desse periodo ndo pode-se descartar o diagndstico, mas esse € 0
periodo que normalmente ocorre) e pode ocorrer em todas as faixas etarias, sendo assim vista como
um dos provaveis diagnosticos inicialmente. A Lamotrigina possui alguns efeitos adversos e dentre
esses, 3 reagdes severas, a descrita no caso acima e temos: Necrolise Epidérmica Tdxica e Sindrome
de Hipersensibilidade a Droga, que devem fazer parte do diagndstico diferencial.(SOFI et al., 2011).

A clinica evidenciada nas mucosas dos labios, dos olhos e da regido genital da paciente,
juntamente com a evolucdo das lesdes cutaneas também podem ser observadas na Sindrome. O
diagnostico frente no presente caso foi clinico com base na exclusdo das demais hipéteses, ndo
sendo realizado biopsias de pele ou imunofluorescéncia. (ARRUDA,SAMPAIQ, 2014).

A retirada da medicacdo ocorreu logo no primeiro dia de internacdo. O hemograma
apresentou leucocitose nos 4° e 17° dia de internacdo, por isso foi realizada medicacdo para

profilaxia de sepse, havendo melhora ap6s o uso da medicagéo.

5 CONCLUSAO

A SSJ é uma doenca grave e fatal onde o diagndstico precoce é imprescindivel para a retirada
do fator causal e tratamento das lesdes. O médico deve ficar atento aos sintomas e drogas que podem
desenvolver essa reacdo, conhecendo, assim, a maneira correta de utiliza-las para minimizar os

efeitos adversos.
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