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Resumo

A sindrome de Stevens-Johnson é uma condi¢do que pode ser considerada rara, porém de gravidade severa, podendo ser induzida por
medicamentos, sendo os antimicrobianos destacados como principais causadores. Apresentamos um caso de uma pessoa idosa que
desenvolveu a sindrome, com sobreposicdo para Necrdlise Epidérmica Toxica, provavelmente devido ao uso do farmaco ciprofloxacino.
Durante sua hospitalizacdo, o caso foi gerenciado pelo setor de farmacovigilancia (I. Sistematizacdo de evidéncias cientificas em
saude; Il. Realizagdo de investigacdo aprofundada do caso vivenciado, confrontando os dados com as informagdes cientificas; Ill.
Estudo da causalidade da reacdo adversa; V. Desenvolvimento de um protocolo de praticas a serem seguidas, capacitacdo da equipe
e acompanhamento das etapas; V. Organizacdo da notificagdo e encaminhamento para as agéncias reguladoras responsdveis) e por
equipe multidisciplinar. Foi realizado tratamento com base em evidéncias de saude, no entanto, houve refratariedade as medidas
clinicas, e a paciente progrediu com agravamento da descamagao, infecgdo, parada cardiaca e ébito apds o protocolo de ressuscitacdo.
Além dos fatores mencionados anteriormente, adicionam-se outros aspectos que contribuiram para a gravidade do episédio: presenca
de multimorbidade, idade avancada, busca tardia por assisténcia a salde e continua¢do do uso do medicamento que induziu a reacao,
mesmo apods os sintomas iniciais. A ANVISA categorizou o evento como grave e reportavel para o Uppsala Monitoring Centre. O servigo
de farmacovigilancia hospitalar atuou em conjunto com a equipe multidisciplinar, contribuiu para o pronto e adequado manejo do
evento, gerenciamento de risco e educacdo em saude. Este estudo oferece conteldo para aprendizado multiprofissional, estratégias
para a seguranca e cuidado centrado na pessoa.

Palavras-chave: sindrome de Stevens-Johnson, anti-infecciosos, farmacovigilancia, seguranca do paciente, hospital.

Hospital pharmacovigilance's role in managing Stevens-Johnson syndrome:
a case report

Abstract

Stevens-Johnson syndrome is a condition that is considered rare but of severe intensity, potentially induced by medications, with
antimicrobials being highlighted as the main culprits. We present a case of an older individual who developed the syndrome, overlapping
with Toxic Epidermal Necrolysis, likely due to the use of the drug ciprofloxacin. During hospitalization, the case was managed by the
pharmacovigilance sector (. Systematization of scientific evidence in health; Il. Conducting an in-depth investigation of the experienced
case, comparing data with scientific information; Ill. Studying the causality of the adverse reaction; IV. Developing a protocol of practices
to be followed, team training, and monitoring of the steps; V. Organizing notification and referral to responsible regulatory agencies)
and a multidisciplinary team. Treatment was based on health evidence; however, there was refractoriness to clinical measures, and
the patient progressed with worsening skin shedding, infection, cardiac arrest, and death after the resuscitation protocol. In addition
to the factors mentioned above, other aspects contributed to the severity of the episode: presence of multimorbidity, advanced age,
late seeking of healthcare assistance, and continued use of the drug that induced the reaction, even after the initial symptoms. ANVISA
categorized the event as severe and reportable to the Uppsala Monitoring Centre. The hospital pharmacovigilance service collaborated
with the multidisciplinary team, contributing to the prompt and appropriate management of the event, risk management, and health
education. This study provides content for multiprofessional learning, strategies for safety, and person-centered care.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome, anti-infective agents, pharmacovigilance, patient safety, hospital.
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Introdugao

As reacGes adversas a medicamentos (RAM) caracterizam-se como
eventos adversos recorrentes na populagdo, inclusive quando
essas pessoas estdo recebendo cuidados em ambiente hospitalar.
Estima-se que até 16% das hospitalizacBes possam resultar em
eventos de RAM clinicamente significativos, representando assim
um problema de saude publica’. Além disso, o gerenciamento
de cada episddio relacionado a esses eventos pode acarretar um
gasto de até 12 mil ddlares ao sistema de saldde?. Essas evidéncias
ressaltam a importancia da disseminagdo de informagGes sobre
esse tema, a fim de que casos de RAM sejam identificados
em estagios iniciais e para prevenir a evolugdo para quadros
graves, podendo culminar em &bito. Vale destacar que as RAMs
podem ser consideradas fatores de risco para aumento do
tempo de internagdo e morbimortalidade®. Portanto, além do
custo econbmico, possui efeitos negativos em fatores clinicos e
humanisticos.

Entre os diagndsticos de RAM graves, pode-se mencionar a
sindrome de Stevens-Johnson, uma condi¢do dermatoldgica que
afeta a pele e as membranas mucosas. Essa sindrome também
pode afetar multiplos sistemas e, muitas vezes, resulta de uma
reacdo adversa de hipersensibilidade, sendo os antimicrobianos
os farmacos mais comuns a induzir essa sindrome*°. Observa-se
que pode ocorrer a sobreposi¢do da sindrome de Stevens-Johnson
para a Necrdlise Epidérmica Toxica, resultando em uma taxa de
prevaléncia de mortalidade entre 10% e 50%°.

Figura 1. Defini¢Oes e conceitos.
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Levando em consideragdo esse contexto, compreende-se a
farmacovigilancia’ como um dos servigos clinicos que compdem
o cuidado farmacéutico® e destina-se a pratica de ag¢Bes para
promover a identificacdo, avaliagdo, resolucdo e prevencdo de
episddios de eventos adversos relacionados a medicamentos
(Figura 1). Além disso, por meio da farmacovigilancia,
ocorrem estudos voltados para um melhor entendimento
sobre as RAM, bem como a notificacdo desses casos para o
sistema de vigilancia de cada pais, sendo também conhecida
como a fase IV de desenvolvimento de medicamentos ou
vigildncia  pds-comercializagdo’. No  Brasil, anualmente,
cerca de 12 mil notificagBes sdo realizadas pelos servigos
nacionais de gerenciamento de risco, envolvendo a pratica da
farmacovigilancia®. Isso certifica, portanto, a farmacovigilancia
como um pilar da seguranca na assisténcia a saude.

Esterelatode casoapresentaoobjetivo de reportaracontribui¢do
de um servico de farmacovigilancia hospitalar na assisténcia de
um paciente com provavel sindrome de Stevens-Johnson, com
sobreposi¢do para Necrélise Epidérmica Toxica, induzido pelo
uso do medicamento ciprofloxacino. Além disso, pretende-se
apresentar as recomendacGes de manejo elaboradas a partir
do caso. Este estudo foi relatado de acordo com a diretriz de
relato de caso clinico baseada em consenso (CARE guidelines,
2013) e obteve a aprovacdo do comité de ética em pesquisa da
Universidade de Sdo Paulo (CAAE: 48459415.2.0000.5477).
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Apresentacdo do Caso

O servico de farmacovigilancia de um hospital de ensino do
interior do estado de S3o Paulo, instituido por um farmacéutico
clinico desde o ano de 2014, identificou, avaliou e monitorou
caso de RAM de paciente (sexo bioldgico: feminino; idade: 86
anos; cor/raga: pardo; peso: 60 kg) que iniciou o uso do farmaco
ciprofloxacino conforme prescricdo médica de atendimento na
atencdo primaria a saide no municipio onde residia.

A paciente era portadora de multimorbidades e a utilizagdo do
farmaco ciprofloxacino foi proposta devido a diagndstico de
infeccdo bacteriana e o regime posoldgico adotado foi de 500 mg
a cada 12 horas.

De acordo com informagdes dos familiares, durante a
farmacoterapia, paciente queixava-se de mal-estar gastrico
e prostragdo, mas, mesmo assim, continuou o tratamento.
Ela fez o uso do medicamento por sete dias. Em seguida,
aproximadamente nos ultimos dias de utilizacdo do farmaco,
paciente iniciou a manifestacdo clinica de edema facial (labios
e palpebras) e, também, apresentava dificuldades para se
alimentar, devido a isso, buscou por cuidados em servigo de
salde e prosseguiu para internacdo hospitalar em um primeiro
estabelecimento (permanéncia hospitalar nesta primeira
instituicdo: trés dias).

Paciente apresentou piora do quadro clinico, foi transferida
para internacdo no segundo hospital (onde estava instalado o
servico de farmacovigilancia) e seguiu atendimento com médicos
infectologistas. Paciente foi admitida apresentando lesOes
hiperemiadas e descamativas pelo corpo, incluindo cavidade
oral e evoluiu, durante os primeiros dois dias desta internagao,
com aumento da descamacgdo da pele, com maior intensidade
na regido dorsal, referindo dor, assim como mantinha os olhos
fechados, com secre¢do, sem conseguir abri-los espontaneamente
ou com manobras. Para as demandas oftalmoldgicas, foi solicitado
o parecer de um oftalmologista, que indicou o tratamento para as
necessidades identificadas.

Mediante ao episddio, paciente foi diagnosticada, possivelmente,
com a sindrome de Stevens-Johnson e potencial sobreposicdo
para Necrolise Epidérmica Téxica. Foi conduzido tratamento por
meio da salde baseada em evidéncias. A Figura 2 apresenta o
protocolo de manejo elaborado pelo servigo de farmacovigilancia,
sendo que apenas os itens 11, 13 e 14 ndo foram adotados no
caso relatado, por decisdo médica e avaliacdo clinica. Portanto,
nao foram realizados o exame de amostragem bacteriana da pele,
nem a utilizagdo de ciclosporina ou imunoglobulinas. Entretanto,
houve refratariedade as medidas clinicas e paciente progrediu,
durante os Ultimos quatro dias desta internagdo, com agravamento
da descamacdo (lesGes sanguineas), infecgdo, parada cardiaca e
Obito apds protocolo de ressuscitagdo (permanéncia hospitalar
nesta segunda instituicdo: seis dias).

Definiu-se, em prontuario médico, que o todo o episddio foi
provocado, inicialmente, devido a reacdo adversa ao farmaco
ciprofloxacino e, de acordo com a analise de causalidade, a
reacdo foi classificada como “provavel” (utilizou-se a ferramenta
que aborda as categorias de causalidade de RAM estabelecidas
pela Organizacdo Mundial da Saude e Uppsala Monitoring
Centre (WHO-UMC)). A Figura 3 demonstra como a ferramenta
foi utilizada para a analise de causalidade do episédio, incluindo
toda a justificativa relacionada ao caso, resultando na classificacdo
como “provavel”.
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A notificagdo do caso foi encaminhada para a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Brasil que categorizou o evento como grave
e reportavel para Uppsala Monitoring Centre.

Além disso, o servico de farmacovigilancia do hospital desenvolveu
atividades de educa¢do em saude para a equipe, sendo elaborado
material informativo sobre o manejo de episddios de sindrome de
Stevens-Johnson induzida por medicamentos (Figura 2).

Sintetizando e correlacionando, a atuacdo do servico de
farmacovigilancia ao longo de todo o caso ocorreu por meio dos
seguintes tépicos:

I.  Sistematizacdo de evidéncias cientificas em saude;

Il.  Realizacdo de investigacdo aprofundada do caso vivencia-
do (conectando as informacg&es atuais ao histérico obtido
por meio de contato com os familiares, além de outras
instituicGes e profissionais de saude visitados anterior-
mente pela paciente), confrontando os dados com as in-
formacdes cientificas;

Ill. Estudo da causalidade da reacdo adversa associada ao
medicamento (Figura 3);

IV. Desenvolvimento de um protocolo de praticas a serem
seguidas (Figura 2), capacitacdo da equipe e acompanha-
mento das etapas;

V. Organizagdo da notificagdo e encaminhamento para as
agéncias reguladoras responsaveis.

Discussao

A patogénese da sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise
Epidérmica Tdxica é atribuida a reagdes citotdxicas mediadas por
células especificas que levam direta e indiretamente a apoptose
dos queratindcitos através de mediadores'®. Trata-se de evento
raro, apesar dos antimicrobianos compreenderem uma das
classes farmacoldgicas mais comuns para a ocorréncia®.

Estima-se que, na Suécia, a incidéncia anual da sindrome de
Stevens-Johnson/Necrdlise  Epidérmica Toxica induzida por
fluorquinolonas ¢ de 0,045/100.000 pacientes tratados®. A
presenca de comorbidades e idade avangada sdo fatores de
risco para a mortalidade®. Seu desenvolvimento associa-se com
0 aumento dos custos para os estabelecimentos de saude, o
que justifica a necessidade de analise do risco/beneficio dessas

tecnologias em saude®?.

No Brasil, os relatos de reagBes cutaneas graves sdo raros:, o que
pode dificultar a estimativa da frequéncia, a determinacdo dos
fatores de risco e o estabelecimento de a¢gdes de mitigagdo de
riscos. Estudo conduzido em hospital de alta complexidade de Séo
Paulo observou que os antimicrobianos e os antiepilépticos foram
os medicamentos frequentemente associados a ocorréncia da
sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise Epidérmica Toxica'*. Os
autores verificaram que 16,7% dos pacientes com a RAM foram a
Obito e 12,2% apresentaram complicacbes a longo prazo, sendo as
oftalmoldgicas as mais comuns®.

Atualmente, ndo ha tratamento considerado padrdo-ouro
para os cuidados®. De acordo com as diretrizes do Reino
Unido®, recomenda-se a descontinuagdo do medicamento
suspeito e cuidados de suporte multidisciplinares, os quais
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Figura 2. Material informativo sugerido com recomendac&es para o manejo de episddios de sindrome de Stevens-Johnson induzida por
medicamentos no hospital onde ocorreu o caso relatado.

Recomendacdes e Manejo da Sindrome de Stevens-Johnson induzida por
reacio adversa a medicamentos
1. Descontinuagdo do medicamento suspeito de causar a reacio;

2. Gerenciamento do paciente: Unidade de Terapia Intensiva / Centros de Queimadura (isolamento,
manipulagéo asséptica, broncoaspiragio, fisioterapia);

3. Avaliacdo de doencas de base e infecgdes secundarias;
4. Controle de temperatura ambiental (30-32°C, pois reduz a perda caldrica através da pele);

5. Manuteng¢do do acesso periférico venoso distante das areas afetadas (nenhuma linha central
quando possivel) / Cateteres mudados de local periodicamente;

6. Tratamento de suporte ¢ sintomatico (dor, ansiedade, reposi¢ao de liquidos, corregao de eletrolitos
(durante as primeiras 24 horas));

7. Nutrigdo enteral precoce e continua (diminui o risco de ulcera de estresse — proteinas promovem a
cicatrizagdo das lesdes) / antidcidos (hemorragia gastrica);

8. Tratamento das lesoes de pele (anestésicos topicos / antissépticos — corpo ¢ boca) / Pele desnuda
cobertas com compressas de solugio fisiologica (desbridamento cirtirgico) / Tratamento de lesoes
bucais e oculares;

9. Realizar a profilaxia do tétano;

10. Anticoagulagdo profilatica (heparina durante hospitalizagdo);

11. Antibiotico profilatico ndo é recomendado (resisténcia) / Amostragem bacteriana (pele — primeiro
dia e a cada 48 horas)

12. Corticoides sistémicos (0 uso é controverso, pois pode causar imunossupressdo e disseminagdo do
processo infeccioso). Recomenda-se doses elevadas no inicio da enfermidade (48h) /
Metilprednisolona;

13. Avaliar o contexto e possivel indicagdo de uso de imunossupressores (Ciclosporina);

14. Avaliar a necessidade do uso de imunoglobulinas (diminui a produgdo de auto-anticorpos);

15. Monitoramento constante da farmacoterapia ¢ do estado de saude.
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Figura 3. Utilizagdo do algoritmo de decisdo WHO-UCM para a analise de causalidade do caso relatado, com as justificativas necessarias.
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Definida
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Reintrodugio é aceitdvel, se necessdrio

“Dada a gravidade do caso, nao foi
possivel reintroduzir o medicamento para
confirmar a reagdo adversa.”
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Evento clinico, podendo incluir
anormalidades em exames laboratoriais, com
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As informagoes sobre a retirada do
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relacionado a doengas concomitantes ou
a outros medicamentos, considerando a
satide baseada em evidéncias.

As informagdes sobre a descontinuagdo
do medicamento estavam disponiveis.”
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Evento clinico, podendo incluir
anormalidades em exames laboratoriais, com
um intervalo até a administracdo do
medicamento que torna uma relagdo causal
improvdvel (mas nao impossivel)

Doengas concomitantes ou outros
medicamentos oferecem explicacoes
plausiveis

"Existia uma relagédo temporal razodvel
entre o uso do medicamento e o
desenvolvimento da reagdo adversa.
Dado que a literatura cientifica indica
que o medicamento causador da sindrome
de Stevens-Johnson geralmente é iniciado
entre uma semana a um més antes do
inicio dos sintomas.

0 episddio ndo poderia estar relacionado
a doengas concomitantes ou a outros
medicamentos, considerando a satide
baseada em evidéncias."

Condicional /
Nio classificado

Evento clinico, podendo incluir
anormalidades em exames laboratoriais

Mais dados sao necessarios para uma
avaliacao adequada, ou

Dados adicionais estdo sob avaliagio

"Os dados e diagndstico clinicos, assim
como as informagoes relacionadas ao
contexto do episidio da RAM, estavam
disponiveis e foram avaliados."

Nao acessivel /
Nao classificado

Relatério sugerindo uma reagao adversa

Naio pode ser avaliado devido a falta de
informagdes ou contradi¢cdes

Dados nio podem ser complementados ou
verificados
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"Os dados e diagndstico clinicos, assim
como as informagoes relacionadas ao
contexto do episédio da RAM, estavam
disponiveis e foram avaliados.
Inclusive, evidéncias cientificas
corroboravam o caso, conforme, por
exemplo, apresentado por Hiillgren et
al.(2003) no artigo 'Stevens-Johnson
syndrome associated with ciprofloxacin: a
review of adverse cutaneous events
reported in Sweden as associated with
this drug”"
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devem ser priorizados em detrimento ao tratamento sistémico,
devido a escassez de evidéncias sobre eficacia das terapias
imunomoduladoras, corticosteroides, ciclosporinas, bem como
do uso off-label das seguintes associagdes: imunoglobulina e
corticosteroide; imunoglobulinas e ciclosporina; ciclosporina em
monoterapia®®.

Uma das limitagdes do manejo adequado da sindrome de Stevens-
Johnson/Necrdlise Epidérmica Toxica advém da inespecificidade
dos sinais prodrémicos, os quais assemelham-se a sindrome
gripal’’. O atraso no diagndstico ou na busca de assisténcia
profissional dificulta a tomada de decisdo clinica mais importante
para 0 manejo, que é a descontinuacdo do medicamento
suspeito’®, o que pode resultar no agravamento do caso, na
deterioracado clinica e até o dbito.

O periodo de laténcia entre o uso do medicamento e o
desenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise
Epidérmica Toxica compreende outro desafio para o diagndstico.
Medeiros et al.* observaram que o tempo médio de laténcia
que os pacientes foram expostos aos medicamentos suspeitos
antes de desenvolverem os primeiros sinais da RAM foi de 13
dias. Tal fato pode dificultar o estabelecimento de temporalidade
requerido para a associacdo causal, sobretudo para individuos
polimedicados®.

Neste contexto, o setor de farmacovigilancia desempenha
funcbes que auxiliam a equipe multiprofissional na investigacdo
do caso, com vistas a precocemente identificar as causas, realizar
a imputacdo do nexo de causalidade da RAM, buscar evidéncias
cientificas para a tomada de decisdo farmacoterapéutica baseada
em evidéncias e personalizada?, além de realizar a educagdo em
salde?! para profissionais, cuidadores e pacientes, com vistas a
prevenir futuras ocorréncias, notificar o caso para as autoridades
competentes, aportar medidas para aprimorar a seguranga
do paciente, bem como comunicar riscos para a regulacdo do
mercado farmacéutico.

Apesar de toda a apresentacdo clinica compativel com a
sindrome de Stevens-Johnson e sobreposicdo para Necrdlise
Epidérmica Toxica, ndo foram realizados exames histopatoldgicos
para confirmar o diagndstico, o que se torna uma limitagdo
do caso relatado. Entretanto, a avaliacdo sistematica realizada
no acompanhamento do episédio, inclusive com a analise de
causalidade por algoritmo de decisdo indicado pela literatura
cientifica??, refor¢a a associa¢do da reagdo com o medicamento
utilizado pela paciente.

Conclusao

Apresentou-se caso de individuo que desenvolveu RAM
cutanea grave provavelmente associada ao uso de quinolona.
Apesar do manejo farmacolégico do evento ter sido de acordo
com as recomendacdes de diretrizes e protocolos, o atraso
no reconhecimento dos sinais e sintomas da sindrome de
Stevens-Johnson e sua sobreposicdo para Necrdlise Epidérmica
Téxica pode ter contribuido para o Obito. O servico de
farmacovigilancia institucional colaborou no cuidado centrado
na pessoa oferecido pela equipe multiprofissional, por meio da
busca por evidéncias para a RAM, educacdo em saude para a
equipe assistencial e comunicacdo dos riscos para a agéncia
sanitaria.
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