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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sobre 0s riscos aos quais pacientes neurocirtirgicos estdo submetidos
em relagdo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). Métodos: Utilizaram-se as bases de dados
Cochrane, Medline, Bireme/Lilacs, buscando-se artigos dos ultimos seis anos que abordassem situagées
clinicas relacionadas a SSJ em pacientes neurocirdrgicos. Os trabalhos foram avaliados quanto a
resultados, relevancia clinica, desenho do estudo e nivel de evidéncia. Resultados: A carbamazepina
é comumente implicada, sendo o HLA-B*1502 fator de risco para tal afeccao na populagao chinesa
Han e associado a mortalidade. Outras populagées foram testadas para tal HLA, ndo se encontrando
resultados homogéneos. Acido valproico, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital e oxcarbazepina também
estédo relacionados. O EMPACT (Erythema Multiforme associated with Phenytoin And Cranial radiation
Therapy) € observado em pacientes portadores de malignidades intracranianas submetidos a radiacao,
que iniciam fenitoina para prevengédo ou tratamento de crises convulsivas. Em até 73% dos casos,
esse eritema pode evoluir para SSJ. Conclusao: Pacientes neurocirirgicos sdo frequentemente
expostos a fatores causais de SSJ. Seu manejo consiste em suporte e suspensdo da terapia envolvida.
Procedimentos terapéuticos devem ser utilizados com cautela, levando-se em consideracéo sua real
necessidade, HLA suscetiveis, idade e comorbidades.
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ABSTRACT

The Stevens-Johnson syndrome in neurosurgical patients

Objective: To review the risks to which neurosurgical patients are exposed in relation to Stevens-Johnson
syndrome (SJS). Methods: We used the databases Cochrane, Medline and Bireme/Lilacs, seeking articles
from the last six years about medical conditions related to SJS in neurosurgical patients. The papers were
evaluated for results, clinical relevance, study design and level of evidence. Results: Carbamazepine
is commonly involved. HLA-B*1502 is a risk factor for this disease in Han Chinese population and
associated with mortality. Other populations were tested for HLA and no homogeneous findings were
achieved. Valproic acid, lamotrigine, phenytoin, phenobarbital and oxcarbazepine are also related. The
EMPACT (Erythema Multiforme Associated with Phenytoin and Cranial radiation Therapy) is observed
in patients with intracranial malignancies undergoing radiation, with the concomitant use of phenytoin
for the prevention or treatment of seizures. In up to 73% of the cases this erythema may progress to
SJS. Conclusion: Neurosurgical patients are often exposed to causal factors of SJS. Support therapy
and discontinuation of the drug involved are the management of this affection. Therapeutic procedures
should be used with caution, taking into account their real needs, HLA susceptible, age and comorbidities.
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Introducao

Reagdes cutaneas adversas a drogas desenvolvem-se
com frequéncia, afetando 2%-3% de todos os pacientes
hospitalizados.! A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
caracteriza-se por uma reac¢do idiossincratica grave,
mais comumente desencadeada apds 4 a 28 dias® de
uso de medicagdes, em 30%-50% dos casos,* contudo,
em criangas, o papel de infec¢des é mais acentuado.”®

Manifesta-se tipicamente por lesdes mucocutineas
de padrao eritematoso ou purpurico, geralmente em
forma de placas ou maculas, com formato de alvo,
confluentes em tronco e face, atingindo pico maximo
em quatro dias,>* ! sendo rotineiramente precedidas
por mal-estar e febre,>'' podendo levar a necrose do
tecido acometido.’ As lesdes em alvo sdo tipicamente
descritas contendo trés anéis: um central, brilhante
e rosado, um mais pélido circundando o primeiro e
um mais escuro que delimita exteriormente a lesdo."
Leucopenia significativa e sinal de Nikolski sdo outros
achados que podem acompanhar a doenga.'>"

Usualmente, membranas mucosas sio lesadas (la-
bios, cavidade oral, conjuntiva, cavidade nasal, uretra,
vagina, trato gastrointestinal e trato respiratério)’ e,
conceitualmente, a porcentagem de superficie corpdrea
envolvida deve ser igual ou inferior a 10%.> Podem haver
complicagdes sistémicas geralmente em pulmdes, trato
gastrointestinal, rins, sistema nervoso central, unhas,
cabelos e outros.™

A incidéncia estimada varia de 1,1-7,1'>¢ ca-
$0s/100.0000 pessoas/ano. A mortalidade em adultos
se encontra entre 1%-3%;'” em criangas, esse risco sobe
para 7,5%."® Postula-se que na primavera a incidén-
cia possa ser mais elevada.’” O sexo feminino é mais
acometido® e ndo ha uma idade mais afetada.>***' As
medicagdes comumente implicadas sdo: alopurinol,
sulfonamidas, cefalosporinas, penicilinas, carbamaze-
pina, lamotrigina, fenobarbital, piroxicam, nevirapina,
entre outras.>**%

A patogénese ndo é precisamente conhecida;
postula-se que seja relacionada a predisponentes
metabolicos,”” major histocompatibility complex — 1
(MHC-1),2 linfécitos T CD 8 +%, Fas e L-faz,’ entre
outros. Ha indicios de que o metabolismo via citocromo
P-450 possa estar comprometido nas reagdes a anticon-
vulsivantes aromaticos. Metabdlitos que deveriam ser
excretados pelas epoxido-hidrolases acabam nao sendo
eliminados. Estes, por sua vez, atuam como haptenos e
iniciam uma resposta imunoldgica, causando necrose
celular direta ou indireta, culminando em apoptose.*!

Alguns fatores de risco implicados nessa doenga
sdo infec¢ao por HIV (human immunodeficiency virus),
fatores genéticos e infeccdes virais. Certos tipos de
HLA (human leukocyte antigen),” radioterapia, lapus

eritematoso sistémico (LES), entre outros, também
estdo envolvidos.”

Dados acurados acerca da sindrome, tais como sua
real incidéncia, sdo dificeis de serem obtidos em virtude
do diagndstico subjetivo (por vezes inconsistente) e da
dificuldade em elencar os pacientes que estdo de fato
em risco para cada medica¢ao.***

Objetivamos realizar uma revisdo sobre os riscos
de desenvolver SSJ aos quais pacientes neurocirtrgicos
estdo submetidos, descrevendo os principais firmacos
e procedimentos terapéuticos envolvidos.

Materiais e métodos

A busca foi realizada utilizando-se as bases de dados
Cochrane, Medline, Bireme/Lilacs, buscando-se artigos
dos ultimos seis anos a respeito de fairmacos e situagdes
clinicas relacionadas ao desenvolvimento de SSJ em
pacientes neurocirurgicos. Os trabalhos foram avalia-
dos quanto a resultados, relevancia clinica, desenho do
estudo e nivel de evidéncia.

Resultados e discussao

O paciente neurocirurgico é exposto frequentemen-
te a fatores causais de SSJ, sendo alvo de polifirmacos e
por vezes submetido a radiacao. Mais recentemente, em
estudo de sete anos de seguimento, Devi et al.*® conclui-
ram que anticonvulsivantes sdo a causa mais implicada
com SSJ, especialmente no inicio do tratamento.**-*

O risco de usudrios novos por 10.000 pessoas de de-
senvolver sindrome de Stevens Johnson (SSJ)/necrdlise
epidérmica toxica (NET) é de aproximadamente 1,4
para carbamazepina, 2,5 para lamotrigina, 8,1 para feno-
barbital, 8,3 para fenitoina e 0,4 para acido valproico.*
A droga principal é a carbamazepina (mais de 80% dos
casos).* De acordo com estudos, as drogas que possivel-
mente sdo mais implicadas na génese dessa afec¢io sdo
carbamazepina, fenitoina e alopurinol,”” apresentando
no estudo de Lin et al.¥’ risco relativo de 33,0 (IC 95%,
4,3-255,6), 9,6 (IC 95%, 2,0-46,6), 18 (IC 95%, 2,2-149,5)
e risco relativo com analise multivariada de 301,8 (IC
95%, 13,6-6700,2), 290,8 (C195%, 9,2-9239,3), 186,7 (IC
95%, 6,4-5458,2), respectivamente para esses farmacos.
O intervalo de confianga de 95% apresenta-se bastante
alargado, pela pequena quantidade de pacientes, visto
que é uma afecgdo rara. Contudo, é importante que se
observe que tal intervalo em nenhum dos casos ultra-
passa a faixa de igualdade, situada no valor 1, demons-
trando significAncia quanto a esse aspecto.

232

SSJ em pacientes neurocirdrgicos
DAvila R et al.



Arq Bras Neurocir 31(4): 231-6, 2012

Com relagdo a carbamazepina, sua aplicagdo nao se
limita apenas ao controle de epilepsia, mas também ao
controle de dor.! De acordo com Czajkowski et al.,' a
droga causa SSJ/NET em aproximadamente 14/100.000
usudrios. Alguns estudos retrospectivos sugerem que
ela seja o anticonvulsivante mais relacionado a SSJ,*”
apresentando risco aumentado no inicio da institui-
¢d0,* manifestando-se geralmente apo6s 15 dias de
administracdo.’ E aventado que o HLA-B*1502 possa
estar implicado na etiologia de tal afec¢do na populacgdo
chinesa Han e mais associado a mortalidade, podendo
ser rastreado antes do uso de carbamazepina.”® Além
do rastreamento de HLA, testes com patches cutineos
poderiam ser utilizados para avaliar a predisposi¢ao a
desenvolver a sindrome.”*

Tal associagdo com HLA-B*1502 foi feita em di-
versos estudos, dentre os quais se destaca o realizado
por Hung et al.>* com 91 casos e 144 controles, no qual
se encontrou um odds ratio (OD) de 1.357 ( IC 95%,
193,4-8838,3) para tal associa¢do, podendo esse alelo ser
fator crucial na patogénese dessa afec¢io por essa droga.
Aventa-se que o HLA-B*1502 atuaria na apresentagiao
antigénica e reconhecimento por células T. Outras hi-
poteses como deficiéncia na enzima epdxido-hidrolase
1 ndo foram confirmadas.®*

Em estudo conduzido por Alfirevic et al.,* foi ana-
lisada uma popula¢io de caucasianos composta por 99
pacientes, levando-se em consideracio também reacoes
de hipersensibilidade a carbamazepina, além de SS].
Vinte pacientes apresentaram alteragdes cutineas, sendo
18 de hipersensibilidade, 1 de SSJ e 1 de NET. Nesse es-
tudo ndo se encontrou relagdo entre hipersensibilidade
a carbamazepina e o HLA-B*1502, ndo sendo esse um
marcador fidedigno de hipersensibilidade em populagdo
que néo a chinesa Han, até o momento. Houve, porém,
uma sugestdo de que HLA*0702 possa conferir certa
protecdo a reagdo a carbamazepina.

Com relagdo a outras populagdes, a testagem de
HLA mostrou-se variada. Na popula¢do coreana, o
HLA-B*1502 nio se mostrou bom preditor de reagdo
cutanea adversa a carbamazepina, entretanto o HLA-
-B*1512 foi associado a SSJ (p = 0,011 e OR 18).#? Com
relacdo a populagao europeia, o HLA-A*3101 demons-
trou associagdo, apresentando OR de 25,93 (CI 95%,
4,93-116,18).* Na popula¢io de Taiwan, foi realizado
um estudo com 4.877 pacientes, no qual se avaliou a
presenca de HLA-B*1502. Os individuos com a presenca
de tal HLA foram desaconselhados a utilizar carbama-
zepina, e para os outros iniciou-se tal medica¢ao. Em
nenhum dos pacientes com HLA-B*1502-negativo
desenvolveu-se a sindrome, resultado muito abaixo
do previsto, que seria de aproximadamente 10 casos,
apresentando um valor p < 0,001.* A popula¢io malaia
possui multiplas etnias, e, em um estudo conduzido

nessa populacao, o HLA-B*1502 também apresentou
associagdo com SSJ induzida por carbamazepina.* Na
populacdo japonesa, ha sugestdo de associagdo com o
HLA-B*1511 e o0 B*3101.%*” Na populagéo tailandesa
e indiana, 0o HLA-B*1502 também foi associado.*®*

Portanto, é importante que se considerem os riscos
pelos quais o paciente passara ao se introduzir essa
medica¢do, avaliando-se sua real necessidade. Além
disso, deve-se sempre lembrar dos efeitos adversos da
carbamazepina, principalmente nos idosos.™

Outros medicamentos utilizados em pacientes neu-
rocirurgicos também estao implicados na instalagéo de
SSJ. A lamotrigina, um farmaco relativamente novo,
vem sendo relacionada a SSJ, com o desenvolvimento
da reagdo dentro das primeiras oito semanas de admi-
nistragdo do medicamento,**** podendo ter eventual
correlagio com o HLA-B*1502.%

O 4acido valproico apresenta potencial baixo de
causar SSJ quando utilizado isoladamente, levando em
média mais de 365 dias para que essa reagdo ocorra.”
Contudo, acredita-se que possa aumentar a concentra-
¢do sérica de outros antiepilépticos, colaborando para
o aumento de reagdes adversas como rashs cutineos. A
associacdo de lamotrigina e acido valproico causando
SSJ ja foi bem descrita.”

O uso de acetazolamida intravenosa também ja
foi associada a SSJ, principalmente em pacientes de
ascendéncia indiana ou japonesa.” A oxcarbazepina
também ja foi associada a SSJ, mantendo, assim como
a carbamazepina, relagio com HLA-B*15, porém nio
com HLA-B*1502, descrito por Hung et al.”* Isso se deve
provavelmente ao fato de os dois firmacos possuirem
estruturas bioquimicas semelhantes.*

Assim como para outros anticonvulsivantes, o risco
de desenvolver SSJ com a administragdo simples de
fenitoina é mais comum no inicio do tratamento, sen-
do, porém, muito raro (3%-5%);* é improvavel apenas
com a aplica¢do de radioterapia isolada.”*” Porém,
outra entidade descrita relacionada a SSJ ¢ o EMPACT
(Erythema Multiforme associated with Phenytoin And
Cranial radiation Therapy). Tal entidade é observada
principalmente em pacientes portadores de malignida-
des intracranianas que iniciam fenitoina para prevengio
ou tratamento de crises convulsivas e sdo submetidos
concomitantemente a radiacio. Ha o desenvolvimento
de um eritema multiforme que em até 73% dos casos
pode se converter em SSJ. Ahmed et al.*® analisaram 24
pacientes com tal reacdo. Nao foi evidenciada predispo-
sicao por idade ou sexo, o intervalo da administracdo
de radiagdo e firmaco foi bastante variavel e, em todos
0s casos, as lesdes cutaneas se iniciaram no sitio de
administragdo de radioterapia, sendo confundidas com
dermatite aguda induzida por radiagdo. A extensdo das
lesdes ndo mostrou relacio com a dose de fenitoina ou
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de radia¢do utilizadas, e nenhum dos pacientes apre-
sentou critérios para sindrome de hipersensividade
induzida por dilantina. Sua etiopatogénese nio é com-
pletamente entendida, porém hipéteses metabolicas e
imunogénicas sdo as mais relacionadas.”®*

Ha relatos também de desenvolvimento de reacdes
eritematosas com uso de carbamazepina e radiagdo con-
comitantemente.®® O uso de fenobarbital em conjunto
com radia¢do também foi associado a SSJ.** O uso de
corticoide e anticonvulsivante e a exposi¢ao a radiagdo
associados também podem estar implicados no desen-
volvimento dessa sindrome cutinea.*5"

O tratamento da SSJ consiste basicamente no manejo
correto das feridas, hidratagéo, suporte oftalmoldgico
e nutricional. O uso de corticosteroides é controverso,
podendo aumentar o risco de complicagdes, como in-
fecgdes secundarias e sangramento gastrointestinal.®®
Estudos ndo controlados mostram que plasmaferese®
e ciclosporina®**podem ser benéficas. Imunoglobulina
intravenosa também pode ser outra opgio terapéutica,”
e a retirada da droga implicada no processo também
¢ de grande importancia,'**! assim como tratar infec-
¢Oes subjacentes.” Idade avancada, comorbidades e
extensdo de pele envolvida estdo relacionadas a pior
prognostico.

Conclusao

Os pacientes neurocirurgicos estdo constantemente
expostos a procedimentos terapéuticos que podem de-
sencadear a SSJ, e tal sindrome deve sempre ser lembrada
quando o paciente estd em uso de polifirmacos e apre-
senta eritema. As drogas mais envolvidas sdo os anticon-
vulsivantes, principalmente no inicio de seu uso, sendo
os principais: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, 4ci-
do valproico, lamotrigina, oxcarbazepina, entre outros.
Alguns HLA estdo mais associados ao desenvolvimento
de SS] e, se possivel, devem ser rastreados em populagoes
sabidamente com maior propensao. Pacientes chineses
Han portadores do HLA-B*1502 possuem maior ten-
déncia de desenvolver SSJ se expostos a carbamazepina.
Patches cutidneos também podem servir como testes
para predicdo de SSJ em usuarios de algumas drogas.
A radiagio possui importancia, podendo desencadear
SSJ principalmente se associada a anticonvulsivantes,
podendo levar ao desenvolvimento de EMPACT.

Profissionais envolvidos nos cuidados a pacientes
neurocirdrgicos devem sempre estar atentos para a SSJ,
levando em consideragio a real necessidade da utilizagdo
das principais drogas envolvidas no processo. Uma vez
detectada, tal sindrome deve ser prontamente tratada,
pois pode causar sequelas graves ou até mesmo a morte.
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