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Resumo

Introducdo: A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é uma reacdo cutanea grave associada
principalmente a medicamentos e infeccoes, caracterizada por necrose e descolamento da epiderme
e mucosas. A SSJ afeta menos de 10% da area de superficie corporal (ASC), enquanto a necrolise
epidérmica toxica (NET) afeta mais de 30%, com casos intermediarios classificados como SSJ/NET. Os
medicamentos sao os desencadeantes mais comuns, embora infeccées como pneumonia por
Mycoplasma também possam causar a doenca. A etiopatogenia envolve reacdes de hipersensibilidade
tipo IV mediadas por células T, com a granulisina sendo um mediador importante da apoptose dos
queratinocitos. Clinicamente, a SSJ apresenta sintomas prodromicos seguidos por lesdes cutaneas e
mucosas. As taxas de incidéncia variam por regido, com maior prevaléncia em mulheres, e a
mortalidade aumenta com a gravidade da doenca. Objetivo: Relatar um caso de SSJ secundaria ao
uso de anti-inflamatodrios nao esteroidais (AINES) em um paciente pediatrico. Método: Trata-se do
relato de caso Unico de um paciente de 5 anos de idade atendido no Servico de Pediatria do Hospital
Universitario Sao Francisco na Providéncia de Deus HUSF, localizado na cidade de Braganca Paulista -
SP. Relato do Caso: Este trabalho descreveu uma menina de 5 anos de idade que desenvolveu SSJ um
dia apo6s a utilizacdo de nimesulida, que apresentava lesdes bolhosas com halo eritematoso
especialmente em palmas e plantas dos pés, além de lesdes esparsas em torax, membros superiores
e face, além de acometimento de labios, mucosa oral, e conjuntivite bilateral. A paciente foi tratada
com metilprednisolona (3 mg/kg/dia) e imunoglobulina na dose de 2g/kg dose Unica, além de
oxacilina e tobramicina colirio devido infeccao secundaria, evoluindo com remissao total do quadro
sem sequelas. Conclusdo: A utilizacao de corticosteroide e imunoglobulina, além do tratamento com
antibiotico devido complicacao secundaria reverteu completamente o quadro de SSJ apresentado pela
paciente descrita, sendo um esquema terapéutico adequado para futuros casos semelhantes ao aqui
apresentado

Palavras-chave: Reacado Imunologica, AINES, Pediatria, Reagdes Adversas, Sindrome de Stevens-
Johson.

Abstract

Background: Stevens-Johnson Syndrome (SJS) is a severe skin reaction associated mainly with drugs
and infections, characterized by necrosis and detachment of the epidermis and mucous membranes.
SJS affects less than 10% of the body surface area (BSA), while toxic epidermal necrolysis (TEN) affects
more than 30%, with intermediate cases classified as SJS/TEN. Medications are the most common
triggers, although infections such as Mycoplasma pneumonia can also cause the disease. The
etiopathogenesis involves type IV hypersensitivity reactions mediated by T cells, with granulysin being
an important mediator of keratinocyte apoptosis. Clinically, JSS presents with prodromal symptoms
followed by skin and mucosal lesions. Incidence rates vary by region, with a higher prevalence in
women, and mortality increases with the severity of the disease. Aim: To report a case of SJS
secondary to the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in a pediatric patient. Method:
This is a single case report of a 5-year-old patient seen at the Pediatrics Department of the Hospital
Universitario Sao Francisco na Providéncia de Deus - HUSF, located in the city of Braganca Paulista -
SP, Brazil. Case Report: This paper describes a 5-year-old girl who developed JSS one day after taking
nimesulide. She presented with bullous lesions with an erythematous halo, especially on the palms
and soles, as well as sparse lesions on the chest, upper limbs and face, lips and oral mucosa, with
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exuberant edema, and bilateral conjunctivitis. The patient was treated with methylprednisolone (3
mg/kg/day) and immunoglobulin at a dose of 2 mg/kg, in addition to oxacillin and tobramycin eye
drops due to a secondary infection, progressing to complete remission without sequelae. Conclusion:
The use of corticosteroids and immunoglobulin, in addition to antibiotic treatment due to a secondary
complication, completely reversed the SJS presented by the patient described, being a suitable
therapeutic regimen for future cases similar to the one presented here.

Keywords: Immunological Reaction, NSAIDs, Pediatrics, Adverse Reactions, Stevens-Johnson
Syndrome.

Introducao

A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é o eponimo mais reconhecido associado a reacoes
adversas cutaneas graves com bolhas (RACGB). As RACGB sao reacdes potencialmente fatais a
infeccoes e medicamentos que, felizmente, sao extremamente raras; no entanto, o seu fardo para os
pacientes e familiares e para os recursos de salde é significativo (RAMIEN, 2022). Essas reacoes afetam
nao apenas a pele, mas também a mucosa e tradicionalmente abrangem as seguintes condicdes em
um espectro que depende da area de superficie corporal (ASC) afetada por pele descolada (com
bolhas) ou destacavel em seu pico: a SSJ se caracteriza quando menos de 10% é afetada, a necrélise
epidérmica toxica (NET) quando mais que 30% da ASC é comprometida e a SJS-NET quando 10-30% da
ASC é afetada (FRANTZ et al., 2021).

Os medicamentos sao o fator desencadeante mais comum de SSJ/NET, mas a infeccao, mais
comumente pneumonia por Mycoplasma também tem sido implicada; entretanto, em até 15-30% dos
casos, nenhum agente agressor pode ser identificado (DUONG et al., 2017; RAMIEN et al., 2021;
SASSOLAS et al., 2010). Embora os desencadeantes destas doencas tenham sido bem documentados,
sua fisiopatologia ainda nao foi totalmente elucidada. Acredita-se que sejam reacles de
hipersensibilidade tipo IV mediadas por células T, além de existirem varias hipdteses sobre como os
medicamentos geram uma resposta imunologica para causar a SSJ (ABE, 2015; HASEGAWA; ABE, 2020).

A primeira hipotese é o conceito hapteno/pro-hapteno, que afirma que as moléculas
presentes nos medicamentos se ligam covalentemente as proteinas do soro, formando um complexo
que é reconhecido por certos antigenos leucocitarios humanos (HLA) e apresentado as células T para
gerar uma resposta imunitaria (JACOBSEN et al., 2022). A proxima hipotese, denominada conceito de
interacdo farmacologica (Fl), afirma que medicamentos quimicamente inertes, que ndao podem sofrer
ligacdo covalente com proteinas séricas, ligam-se diretamente as moléculas HLA, levando a ativacao
das células T (NOE; MICHELETTI, 2020). A hipdtese final é o conceito de peptideo alterado, que afirma
que os medicamentos se acomodam dentro dos bolsos de ligacao ao HLA de uma forma que altera a
apresentacao de proteinas proprias as células T, de modo que elas ndo sdo mais reconhecidas como
do organismo, levando a uma resposta imune (HASEGAWA; ABE, 2020). Apesar da incerteza quanto ao
mecanismo exato, o resultado final é a ativagao de células T em resposta a um medicamento ou
infeccao e necrose epidérmica (RAMIEN et al., 2021).

Estudos iniciais sugeriam que a morte dos queratinocitos na SSJ/NET era mediada pelo ligante
Fas soluvel (sFasL) (ABE et al., 2003), entretanto, pesquisas subsequentes identificaram a granulisina
como um mediador mais importante (CHUNG et al., 2008). Niveis elevados de granulisina foram
encontrados no liquido das bolhas de pacientes, correlacionando-se com a gravidade da doenca. Além
disso, reduzir os niveis de granulisina diminui a citotoxicidade e sua injecao em camundongos induziu
reacoes semelhantes a SSJ/NET (ABE et al., 2009; CHEN et al., 2021; SAITO et al., 2012). Embora a
granulisina seja crucial, ela nao age sozinha, sendo assim, citocinas como IL-15 e a necroptose
também foram implicadas de maneira significativa na morte dos queratindcitos na SSJ/NET
(HASEGAWA; ABE, 2020).

As caracteristicas clinicas, com excecao da ASC envolvida, sao semelhantes entre a SSJ e a
NET, sendo o envolvimento cutaneo precedido por um estagio prodromico de sintomas, como febre,
mal-estar, dor de garganta e tosse na maioria dos casos (CHARLTON et al., 2020; GUVENIR et al.,
2019; PAULMANN; MOCKENHAUPT, 2017). O envolvimento cutaneo e da mucosa subsequente é
universal e normalmente aparece como maculas eritematosas ou lesdes atipicas em alvo no tronco
que progridem para se tornarem areas confluentes de eritema com centros escuros, bolhas flacidas
com sinal de Nikolsky positivo e camadas de epiderme desnudada (ALERHAND; CASSELLA; KOYFMAN,
2016; GRUNWALD et al., 2020).

A grande maioria dos pacientes apresenta envolvimento da mucosa, com duas ou mais
superficies envolvidas em até 80% dos casos (HSU et al., 2016). O envolvimento oral é o mais comum,
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com mucosite e ulceracao ocorrendo em até 100% dos casos, assim como o envolvimento ocular, com
gravidade variando desde hiperemia conjuntival até descamacao epidérmica completa da superficie
ocular (GUVENIR et al., 2019; SHANBHAG et al., 2020). O envolvimento ginecolégico também varia
em gravidade, sendo observado em até 77% das pacientes do sexo feminino (SHANBHAG et al., 2020).

As taxas de incidéncia de SSS/NET variam por localizacdo; por exemplo, no Reino Unido, sao
5,76 casos por milhao de pessoas por ano; nos EUA, 9,2, 1,6 e 1,9 casos por milhao de adultos por ano
para SSJ, SSJ/NET e NET, respectivamente; na Coreia, sao 3,96-5,03 para SSJ e 0,94-1,45 para
SSJ/NET (FREY et al., 2017; HSU et al., 2016; YANG et al., 2016). Em criancas, a incidéncia nos EUA
é de 5,3 casos por milhao por ano para SSJ, com uma analise sugerindo uma incidéncia de 0,5 a 6,3
por 100.000 criancas e adolescentes, e outra de 0,4-5,3 casos por milhao de criancas por ano (ANTOON
et al., 2018; HSU et al., 2017). As pacientes femininas sao mais afetadas que os pacientes masculinos
(1,5:1) e as taxas de mortalidade sao 4,8-9% para SSJ, 19,4-29% para SSS/NET e 14,8-48% para NET,
sendo que mortalidade, duracao da internacao e custos aumentam com a gravidade da doenca
(FRANTZ et al., 2021). Por fim, insuficiéncia renal, malignidade, septicemia, infeccao bacteriana e
epilepsia concomitantes com SSJ sao os preditores de mortalidade mais comuns (HSU et al., 2017).

Devido a raridade relacionada a SSJ em criancas, e considerando a taxa de mortalidade da
doenca, pretende-se apresentar um caso de SSJ secundaria ao uso de anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINES) em um paciente pediatrico, contribuindo assim com a formacdo médica
relacionada a essa complexa reacao imunologica.

Objetivo
Relatar um caso de SSJ secundaria ao uso de AINES em um paciente pediatrico atendido em
nosso Servico.

Método

Este relato descreve uma paciente do sexo feminino com 5 anos de idade atendida no Servico
de Pediatria do Hospital Universitario Sado Francisco na Providéncia de Deus - HUSF, localizado na
cidade de Braganca Paulista - SP. A descricao do caso foi autorizada pela responsavel pela paciente
por meio da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e os pesquisadores se
comprometeram a nao divulgar nenhuma informacao que permitisse sua identificacao. Nenhum novo
procedimento foi realizado, e todas as informacoes relativas ao caso foram coletadas do prontuario
da paciente, ja arquivado no Servico. Este trabalho foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUSF, tendo sido aprovado segundo parecer consubstanciado nimero 7.044.163 de 30 de agosto de
2024, visto que a proposta cumpriu os requisitos da Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, que define os aspectos éticos e legais das pesquisas que envolvem seres humanos.

Relato do Caso

Tratou-se de uma paciente do sexo feminino com 5 anos de idade, que deu entrada no pronto
atendimento do nosso Servico devido ao surgimento de lesGes cutaneas com piora progressiva ha 3
dias. A acompanhante relatou que a mesma apresentava tosse e febre ha 4 dias. Apds 1 dia do inicio
das lesoes, a paciente foi conduzida ao pronto atendimento de outra instituicdo apos apresentar
fissuras em labio superior, que rapidamente evoluiram em maior nimero, com mudanga de aspecto
para bolhas e crostas, além de conjuntivite purulenta bilateral. Optou-se entao pela internacdo no
hospital de origem, sendo iniciado tratamento com ceftriaxona devido a hipotese de pneumonia, e
anti-inflamatorio ibuprofeno por provavel estomatite. Na ocasido, foi realizada uma radiografia de
torax que nao demonstrou alteracdes.

Apds o evento, a paciente foi encaminhada ao nosso Servico devido a piora abrupta do estado
geral e das lesdes cutaneo mucosas. Ao exame fisico se apresentava em regular estado geral,
desidratada, descorada, taquidispneica em ar ambiente, com saturacao de O, igual de 94%, e ausculta
pulmonar com estertores subcreptantes bilateralemente, além de sibilos discretos. Nao foram notados
edemas em maos ou pés, tdo pouco linfonodos palpaveis. Possuia lesdes bolhosas com halo
eritematoso, localizadas em maior nUmero em regiao de palmas e plantas dos pés, além de lesdes
esparsas em torax (Figura 1), membros superiores e face (Figura 2), com sinal de Nikolsky negativo.
Em associacdo ao quadro descrito, apresentava ainda importantes lesdes vesicoulcerativas em labios
e mucosa oral, com edema exuberante, além de conjuntivite bilateral que impossibilitava a abertura
ocular.
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Figura 1 - Lesbes em mao, torax e pé.
Fonte: Acervo do Servico.

01 YIRS :
Figura 2 - Leses em membro superior, face, labios e olhos.
Fonte: Acervo do Servico.

A acompanhante relatou que ha 15 dias a paciente fez uso de nimesulida e ibuprofeno devido
a um quadro de infeccdo de vias aéreas superiores, com amigdalite ndo purulenta, evoluindo com
melhora parcial dos sintomas na ocasido. Negou uso de antibioticos, e alegou ja ter utilizado
ibuprofeno anteriormente sem inconvenientes, sendo a nimesulida medicacao utilizada pela primeira
vez pela paciente. Negou ainda comorbidades prévias ou alergias, além de quaisquer antecedentes
familiares relevantes.

Em nosso Servico, a paciente foi transferida para a unidade de terapia intensiva pediatrica,
sendo levantada a hipotese de sindrome da pele escaldada, vasculite ou farmacodermia. Optou-se
entdo pela suspensao da ceftriaxona e do ibuprofeno, sendo prescritos oxacilina, metilprednisolona
(3 mg/kg/dia) e tobramicina colirio. Ainda, foi realizada nebulizacao de 4 em 4 horas com salbutamol
devido a sibilancia identificada na ausculta pulmonar. O ecocardiograma nao revelou alteracdes
cardiacas, enquanto os exames laboratoriais nao revelaram grandes comemorativos. A paciente se
manteve afebril durante as primeiras 24 horas de internacao.

Devido a uma historia prévia do uso de nimesulida, e com base na evolucao clinica, aventou-
se a hipotese de Sindrome de Stevens-Johnson, sendo entdo realizada a administracdo de
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imunoglobulina na dose de 2 g/kg em dose Unica, apos um dia da admissdao em unidade de terapia
intensiva. Notou-se uma evolucao favoravel do quadro, com melhora gradual das lesdes cerca de 24
horas ap6s o uso de imunoglobulina, quando ent&o foi iniciado o desmame da corticoterapia sistémica,
sem intercorréncias. Apds 4 dias, a paciente recebeu alta para leito de isolamento em enfermaria
para manutencédo de cuidados e término do tratamento com antibioticoterapia por 10 dias. Quando
reavaliada em ambulatério ap6s alta hospitalar, ja com resolucdo completa das lesdes, o exame
oftalmolégico nao revelou lesdes estruturais em cornea, e o fundo de olho normal demonstrava
aspecto dentro dos padroes de normalidade.

Discussao

A sindrome de Stevens-Johnson é uma doenca rara e grave da pele e das mucosas. Geralmente
€ uma reacao a medicacao que comeca com sintomas semelhantes aos da gripe, seguidos por uma
erupcao cutanea dolorosa que se espalha e forma bolhas. Entdo, a camada superior da pele afetada
perde a viabilidade, descamando e cicatrizando apds varios dias. Trata-se de uma emergéncia médica
que geralmente requer hospitalizacao, e o tratamento se concentra em remover a causa, tratar as
lesdes, controlar a dor e minimizar complicacdes a medida que a pele volta a se reconstituir (MAYO
CLINIC, 2023).

Este trabalho descreveu uma menina de 5 anos de idade que desenvolveu SSJ 15 dias apds a
utilizacao de nimesulida, que apresentava lesées bolhosas com halo eritematoso especialmente em
palmas e plantas dos pés, além de lesdes esparsas em torax, membros superiores e face, labios e
mucosa oral, com edema exuberante, além de conjuntivite bilateral. A paciente foi tratada com
oxacilina, metilprednisolona (3 mg/kg/dia) e tobramicina colirio, além de imunoglobulina na dose
Unica de 2 g/kg, com remissao total do quadro sem sequelas.

Abreu et al. (2020), descreveram o caso de uma menina de dois anos e oito meses de idade
com SSJ provocado por acetaminofeno e ibuprofeno. Devido a restricao total dos anti-inflamatorios
nao esteroidais citados, e com o objetivo de estabelecer alternativas antipiréticas viaveis, os autores
do estudo submeteram a paciente a um teste de provocacao oral com dose habitual de nimesulida,
que foi negativo para as reacdes imediatas e tardias. Para oferecer uma alternativa parentérica,
realizou-se um teste de provocacao com dipirona intravenosa, com monitorizacao hospitalar durante
48 horas, que também foi negativo. Sendo assim, definiu-se que a paciente em questao poderia ser
tratada com nimesulida ou dipirona por via parenteral, sempre que necessario. De forma interessante,
o estudo apresentou resultado diferentes do observado no caso descrito por nos, que identificou a
nimesulida como o AINES causador da SSJ de nossa paciente, ressaltando que as respostas sao
individuais, variando de paciente para paciente.

Por sua vez, Bataille et al. (2024) conduziram um estudo cujo objetivo foi descrever o espetro
de farmacos associados a SJS em criancas, tomando por base os casos registados na base de dados de
farmacovigilancia da OMS (VigiBase). A pesquisa incluiu todos os casos pediatricos notificados entre
janeiro de 1967 e julho de 2022. Como resultados, dentre os mais de 30 milhdes de casos de reacdes
adversas a medicamentos registrados no periodo, cerca de 2 milhées eram casos pediatricos e, destes,
algo em torno de 7000 foram diagnosticados com SSJ. De forma interessante, os cinco medicamentos
que mais se associaram a ocorréncia do fenomeno foram a lamotrigina, a carbamazepina, o
fenobarbital e a fenitoina, além da nimesulida, que foi o farmaco envolvido no caso do paciente
descrito em nosso relato.

Com vistas a evitar a ocorréncia de SSJ, deve-se buscar, sempre que possivel, evitar a
prescricao de medicamentos que apresentem elevado risco de desencadear a sindrome, como certos
antibidticos, anticonvulsivantes e AINEs. Além disso, os prescritores devem se atentar a determinados
grupos étnicos mais susceptiveis, bem como a individuos com histérico familiar de SSJ, visto a
presenca de um componente genético para o seu desenvolvimento. No mais, pacientes devem ser
orientados quanto a possivel ocorréncia de sinais e sintomas que possam caracterizar a doenca,
devendo interromper o tratamento e procurar os servicos de saude imediatamente para que se possam
adotar as medidas de tratamento adequadas para cada caso, evitando assim a progressao da doenca
e o surgimento de sequelas.

Conclusao

A gravidade da sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica e seu potencial
desfecho desfavoravel torna essencial que profissionais da salde tenham conhecimento dos
medicamentos com elevado risco de desencadear a sindrome, pois tratam-se de antibioticos,
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anticonvulsivantes e AINEs que sao comumente utilizados pela populacao. Sendo assim, é dever do
prescritor orientar sobre possiveis sinais e sintomas, além de enfatizar a importancia da avaliacdo
médica antes do uso indiscriminado de medicamentos.

O tratamento da SSJ e NET baseia-se na suspensao do medicamento desencadeante, medidas
de suporte e tratamento de possiveis complicacdes como as infeccdes secundarias. Ja o uso da
imunoglobulina endovenosa 2g/kg associado ao corticosteroide sistémico mostrou-se uma estratégia
terapéutica promissora, haja vista que se trata de uma reacdo cutanea grave imunomediada. No
entanto, faltam estudos que comprovem os beneficios da terapia imunomoduladora e, portanto, nao
ha consenso que estabeleca um protocolo para o tratamento medicamentoso da SSJ e NET. No caso
descrito, o uso desta estratégia reverteu completamente o quadro de SSJ apresentado pela paciente,
sendo um esquema terapéutico possivel para futuros casos semelhantes ao aqui apresentado.
Ressaltando, porém, que as respostas aos farmacos sao individuais e variam de paciente para
paciente.
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