Trauma, Cirurgia e

Medicina Intensiva
Edicdo I

EBOLA E SINDROME DE STEVEN
JOHNSON: ASPECTO CLINICO-
DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO
DAS DOENCAS NA UTI

LAURA BARBOSA SALOME!

GIOVANA STHEFANY MARTINS OLIVEIRA!
JULIA LOPES FERRAZ!

MONIQUE ROSCHEL GONCALVES CASTRO!
JULIA MATOS!

MARIANA SILVEIRA DE ALBUQUERQUE ESCANHOELA'!
PEDRO BARATO MARTINS CHAVES PEREIRA!
LETHICIA SAVIOLI LARCO!

ISABELA MORETTI GREGORIO!

MARCELA NOBREGA REIS!

MARIA LUISA QUADROS GIOVANETTI!
BEATRIZ DA ROCHA PIRES!

ANDREIA CASTANHEIRO DA COSTA?

'Discente - Medicina do Centro Universitario Sdo Camilo (CUSC).
“Docente — Departamento de Dermatologia do Centro Universitario Sdo Camilo (CUSC).

Palavras-Chave: Depressdao, Ebola; Sindrome de Steven Johnson; UTIL.

DOI 10.59290/978-65-6029-184-3.11

_E))comora
—I) PASTEUR



INTRODUCAO

Define-se a Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) como uma dermatite esfoliativa grave,
frequentemente adversa ao uso de medicagdes
ou, mais raramente, a infec¢des. Essa patologia
resulta da ativacdo do sistema imunolégico,
considerada uma resposta de hipersensibilidade
dotipo IV, mediada por células T contra os que-
ratindcitos, levando a apoptose generalizada. A
sindrome ¢ mais comum em mulheres e geral-
mente ¢ desencadeada em até 8 semanas apos a
exposi¢do, apresentando uma taxa de mortali-
dade de 10%. O quadro clinico caracteriza-se
por acometimento cutaneo-mucoso variavel,
com prodromo sistémico de duragdo indetermi-
nada, manifestando-se como mal-estar geral,
febre, cefaleia, coriza, dores musculares e arti-
culares, que podem iniciar semanas antes do
quadro tegumentar caracteristico (RIVITTI,
2014).

Na SSJ, cerca de 10% da area total da pele
doindividuo ¢ afetadapor uma erupgao cutanea
macular eritematosa ou de coloracao arroxeada,
com expansdo rapida, seguida por necrose ex-
plosiva dapele, a partir da formacdo de bolhas
flacidas que estouram, resultando em despren-
dimento de longos retalhos epidérmicos em me-
nos de 10% da area afetada. A destruicdo da
barreira cutanea favorece o aparecimento de in-
fecgdes, sendo essas as principais responsaveis
pelo aumento da morbimortalidade, que pode
chegar a 30%. Em relacdo as reacdes adversas
a medicamentos, ou farmacodermias, deve-se
atentar as seguintes medicagdes: carbamaze-
pina, fenobarbital, lamotrigina, 4cido valproico,
alopurinol, além de drogas antirretrovirais e an-
tibioticos, como cefalosporinas, tetraciclinas,
aminopenicilinas, quinolonas e imidazodlicos
(KIRAN KUMAR etal., 2020). Dentre as etio-
logias infecciosas para a SSJ, destaca-se Myco-

plasma pneumoniae, com énfase na faixa pedi-
atrica.

A forma mais grave da SSJ ¢ a Necrolise
Epidérmica Toxica (NET), que afeta mais de
30% da superficie corporal. A sobreposi¢do
SSJI/NET ocorre quando 10%-30% da pele ¢
acometida. O manejo de pacientes com toxider-
mia severa ¢ realizado em unidades de terapia
intensiva (UTIs) e envolve controle rigoroso da
dor, suporte hemodinamico, cuidados com feri-
das e ventilagdo mecanica, quando necessario
(CHARLTON et al., 2020). E essencial suspen-
der o medicamento causador e monitorar infec-
coes, além de implementar profilaxias contra
trombose e ulceras de estresse. As estratégias
terapéuticas, que incluem o uso de corticoste-
roides, imunoglobulinas e anticitocinas, ainda
ndo possuem consenso definitivo (KARAKUS
et al., 2023).

Além disso, outra doenca severa que neces-
sita de cuidados intensivos ¢ a Doenga pelo Vi-
rus Ebola (DVE). Essa ¢ uma infec¢ao viral
aguda causada pelo virus Ebola (EBOV), que
pertence a familia Filoviridae, um grupo de vi-
rus de RNA de fita simples negativa. O EBOV
apresenta um amplo tropismo celular, afetando
principalmente células dosistema imunolégico,
como células dendriticas, mondcitos € macrofa-
gos. Considerada uma zoonose endémica, a
DVE tem os morcegos como reservatorios do
virus. O periodo de incubagdo ¢ variavel, du-
rando de 2 a 21 dias (com uma média de 10
dias), e os pacientes se tornam contagiosos ape-
nas com o inicio dos sintomas (LETAFATI et
al., 2023). A transmissdo ocotrre por contato di-
reto com fluidos corporais, como sangue, sa-
liva, suor, leite materno e s€men, além do con-
tato com objetos contaminados, como agulhas
ou seringas (HERTEN et al., 2022). O quadro
clinico da infecgdo caracteriza-se pior febre he-
morragica grave, além de fadiga, dores muscu-
lares, cefaleia, vomito e diarreia. A gravidade ¢
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influenciada por diversos fatores, como a cepa
do virus, a carga viral e a resposta imunologica
do individuo. Além dos impactos fisicos, a do-
enga causa efeitos psicologicos significativos,
apresentando uma letalidade que pode chegar a
até 90% (J1 et al., 2016).

O tratamento atual para a DVE foca princi-
palmente em medidas de suporte clinico, como
controle da febre ¢ reidratacao. Além disso, as
pesquisas estdo em andamento para desenvol-
ver vacinas € novas terapias que possam apri-
morar o tratamento. As estratégias de preven-
¢do sao voltadas para o controle rigoroso de in-
feccdes e 0 uso de equipamentos de protecao,
acompanhadas de uma vigilancia diagndstica
abrangente (EL AYOUBI et al, 2024).

Assim, este trabalho tem como objetivo
descrever o tratamento e manejo em UTIs de
doencas como a SSJ e a DVE baseados em lite-
ratura cientifica. A analise abordard a relevan-
cia de estratégias terapéuticas eficazes, com o
intuito de ndo apenas reduzir as altas taxas de
mortalidade associadas a essas condi¢des, mas
também garantir a melhor qualidade de vida
possivel aos pacientes durante o tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, reali-
zada no periodo de setembro a outubro de2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med e BVS. Foram feitas 3 buscas utilizando os
seguintes descritores: “Stevens Johnson Syn-
drome” AND “Management in ICU” AND “In-
tensive care support”, “Ebola” AND “Mana-
gement in ICU” AND “Intensive care support”
e, por ultimo, “Ebola virus disease”. Destas
buscas, foram selecionados 30 artigos, sendo 13
derivados daBVS e 17 daPubMed, os quais fo-
ram posteriormente submetidos aos critérios de
selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados nos ulti-
mos 5 anos (no periodo de2019 a2024), do tipo
revisdo e meta-analise, disponibilizados na in-
tegra e que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente o tema estudado e que nao atendiam aos
demais critérios de inclusdo. Apds os critérios
de selecdo restaram 12 artigos que foram sub-
metidos a leitura minuciosa para a coleta de da-
dos.

Além disso, foram incluidas algumas bibli-
ografias para enriquecer a discussdo, sendo
elas: Manual de Dermatologia Clinica de Sam-
paio e Rivittie Medicina de Emergéncia: Abor-
dagem Prética. 18th ed.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: descri¢do das doengas, principais
causas, transmissdo, quadro clinico tipico, fato-
res de risco, diagnodstico, tratamentos possiveis,
cuidadosna unidade de terapia intensiva e prog-
nostico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sindrome de Stevens-Johnson

Fisiopatologia

A SSJ ¢ uma reacdo grave a medicamentos,
mediada principalmente por células T CD8+,
com uma resposta imune que leva a necrolise
epidérmica. Os principais fatores que desenca-
deiam a SST sdo predisposi¢ao genética (como
polimorfismos HLA), apresenta¢do do antigeno
do medicamento, ativagao das células T e libe-
ragdo de proteinas citotoxicas, resultando na
morte dos queratinocitos (HAJJAR et al,
2024).

A SSJ ¢ uma reagao mediada por células T
especificas de farmacos. O envolvimento do an-
tigeno leucocitario humano (HLA), do farmaco
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e do receptor decélulas T (TCR) promove a ati-
vagao de células T CD8+ especificas de drogas,
resultando na liberagdo de proteinas citotoxicas
e necrolise epidérmica (LEE, 2024).

Os principais agentes celulares da SSJ sdo
as células T citotoxicas CD8+, que possuem os
clondtipos TCR especificos para facilitar o en-
volvimento HLA-farmaco-TCR. Além das cé-
lulas T citotoxicas, outros mediadores celulares
envolvidos incluem células NK e células T au-
xiliares tipo 17 (Th17). Além disso, o compro-
metimento da fun¢do das células T reguladoras
durante a fase aguda pode potencializar a des-
regulagdo imunolédgica (RIVITTI, 2014).

A morte fulminante dos queratindcitos e o
descolamento epidérmico de espessura total
marcam o estagio final da patogénese dessa far-
macodermia.

Manifestacoes clinicas

O paciente portador da SSJ geralmente
apresenta um episddio prodromico infeccioso
com sinais e sintomas constitucionais gerais,
como febre, cefaleia, coriza, mialgia, artralgia,
astenia e mal-estar, em até 3 dias antes doinicio
das manifestacdes cutaneo-mucosas (RIVITTI,
2014).

Ao exame dermatoldgico, pode-se observar
eritema generalizado com evolugdo para surgi-
mento de multiplas bolhas hemorragicas ou pu-
rulentas. E comum a presenca de lesdes arre-
dondadas eritematosas com bolha necrotica
central (“lesdo em alvo atipico”). Essas bolhas
irdo confluir-se e romper formando grandes
areas de descolamento da pele erosada (aspecto
de grande queimado) e aparecimento de crostas,
achado que também ¢ observado nas mucosas
(Figura 11.1). Nesta farmacodermia, hd um
acometimento de <10% da superficie corporea
do paciente, diferenciando-a da necrolise epi-
dérmica toxica, NET, que pertence ao mesmo

espectro clinico-patologico que a SSJ e aco-
mete >30% da superficie corporea.

Além disso, podemos observar o sinal de
Nikolsky positivo nesses pacientes, assim como
frequentes lesdes oculares, como por exemplo
acometimento das palpebras, conjuntivite se-
rosa, catarral ou purulenta, uveite anterior,
lesdes da comea e, até mesmo, panoftalmia; es-
ses danos podem ser tdo intensos que podem
acabar evoluindo para sequelas graves e até ce-
gueira. Outras mucosas também podem ser
atingidas, como a anal e a genital, com uretrites,
balanites e vulvovaginites. A depender da gra-
vidade do quadro, o paciente pode evoluir com
comprometimento sistémico, cursando com
bronquites, pneumonites, hematuria e necrose
tubular aguda (CHARLTON et al., 2020).

Figura 11.1 Sindrome de Stevens-Johnson. Conjuntivite
e lesdo erosiva dos labios com areasrecobertas por cros-
tas hemorragicas

74

Fonte: RIVITTI, 2014

Diagndstico

O diagnostico de SSJ € baseado na apresen-
tacdo clinica, histéria e evidéncias histologicas
de suporte (Tabela 11.1).

No caso de paciente apresentando erupgao
mucocutanea de inicio subito, dolorosa, associ-
ada a sintomas sistémicos e historia de exposi-
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cdo recente a medicamentos, deve-se suspeitar
de SSJ.

Biopsia de pele e imunofluorescéncia direta
(sempre negativa) podem ser uteis para apoiar
o diagndstico de SSJ e excluir outros disturbios
que possam mimetiza-la, como por exemplo:
eritema multiforme agudo, sindrome dapele es-
caldada estafilococica e pénfigo paraneopla-
sico. As caracteristicas histopatoldgicas classi-
cas da SSJ incluem apoptose basal de querati-
ndcitos no estagio inicial da doenga, evoluindo
para necrélise de espessura total e separagdo da
epiderme na juncdo dermoepidérmica a medida
que a doenca progride. O infiltrado inflamatorio
dérmico ¢ tipicamente leve e consiste principal -
mente em linfécitos T (CHARLTON et al,
2020).

Tratamentos utilizados

Por ser uma doenga que pode ser causada
pelo uso demedicagdes, para tratamento daSSJ
¢ fundamental a retirada de todos os medica-
mentos utilizados pelo paciente e muita cautela
na administra¢ao de novos farmacos. Sendo as-
sim, ¢ necessaria internacao do doente de modo
a prevenir infecg¢des e fornecer cuidados de su-
porte que envolvem hidratacdo, nutricdo, moni-
toramento de fluidos e eletrdlitos e controle da
dor, além do cuidado especializado das lesdes
cutaneas e mucosas. Faz-se necessaria também
acompanhamento multiprofissional, necessi-
tando avaliagdo da oftalmologia, otorrinolarin-
gologia e ginecologia ou urologia de acometi-
mento mucoso e prevencao de sequelas.

A administracdo de antibioticos deve ser
efetuada de acordo com o resultado da cultura
de pele, mucosas, escarro, urina ¢ hemocultu-
ras, visando detectar infec¢des o mais precoce-
mente possivel. O uso de corticosteroides ¢ bas-
tante controverso, visto que estes diminuem a
resposta anti-infecciosa, aumentando risco de

infec¢do e complicagdes como a septicemia. No

entanto, alguns estudos mostraram reducdo de
biomarcadores inflamatérios, de modo que po-
deriam ser indicados precocemente e por peri-
odo bastante curto, numa tentativa de impedir a
progressao da doenca (CHARLTON et al.,
2020).

Sao discutidos diversos tipos de interven-
¢des como, por exemplo, uso de Imunoglobu-
lina Intravenosa (IVIg) visando reduzir a mor-
talidade, e ciclosporina que, ao inibir as células
T citotoxicas, retarda a progressdo da doenca.
Outros tratamentos incluem agentes anti-TNF,
como infliximabe e etanercepte. No entanto,
atualmente ha pouca base e evidéncias cientifi-
cas que comprovem a eficacia e significancia
clinica destas intervengdes (CHARLTON et al.,
2020).

Mortalidade, tempo de interna¢io e com-
plicacoes

A mortalidade varia entre 10% para SSJ e
até 50% para NET. O tempo de internagdo pode
ser longo, frequentemente envolvendo UTI e
até semanas em coma induzido para controle da
dor. As principais complicagdes incluem sepse,
pneumonia, cicatrizes oculares, e estenose va-
ginal em mulheres, entre outras sequelas.

Ebola

Fisiopatologia

A DVE ¢ causada por um filovirus de RNA
fita simples, que replica seu genoma no cito-
plasma do hospedeiro, onde também ocorre a
traducdo das proteinas virais. As proteinas vi-
rais sdo transportadas para a membrana plasma-
tica, € ocorre o brotamento de particulas. Para
inibir resposta imune no hospedeiro e permitir
a continuidade de sua infec¢do, EBOV ¢ capaz
de codificar o cofator da polimerase EBOV
VP35, que ¢ inibidor e antagonista do IFN-1,
além de suprimir o silenciamento de micro-
RNA (via regulatoria pos-traducional). O
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EBOYV também codifica a proteina VP24, que ¢
incorporada em exossomos que destroem célu-
las imunes do hospedeiro.

Ao entrar no organismo do individuo, o
EBOYV tem como principal alvo os macroéfagos
e células dendriticas, que, apds infectados, mi-
gram para os linfonodos (enquanto ocorre pro-
ducaode virions). A partir disso, com a resposta
imune comprometida, a distribuigdo serd sisté-
mica (JACOB et al., 2020).

A desregulacdo do sistema imune, associ-
ada a infeccdo, leva a producdo excessiva de ci-
tocinas, que sdo responsaveis por morte de lin-
focitos, que levam as principais manifestacoes
clinicas da DVE - hipotensao, edema, CIVD e
disfungdo de multiplos 6rgaos.

Manifestacoes clinicas

Durante os trés primeiros dias de infeccao,
ha febre inespecifica, que pode estar associada
a cefaleia, mal-estar, mialgia e erupcdes cuta-
neas. Na primeira semana, ha progressdo para
sintomas gastrointestinais, como vomitos e di-
arreia intensa. Também podem ser observados
fendmenos hemorragicos, como hemoptise ou
hematémese, melena e sangramento vaginal, e
rabdomiodlise (LETAFATI et al., 2023).

Em resposta a hipotensao persistente e lesao
renal (rabdomidlise ou destrui¢do direta de cé-
lulas epiteliais tubulares), os pacientes também
podem apresentar disfuncao renal. As manifes-
tacdes clinicas vao progredir de acordo com a
carga viral.

Apos 7 a 12 dias, a hipoperfusdo e as he-
morragias levam a disfun¢do de multiplos or-
gdos. Alguns pacientes ainda podem apresentar
manifestacdes neuroldgicas, como encefalopa-
tia.

Diagnostico
Para a doencga causada pelo EBOV, além da
apresentagdo clinica e avaliagdo de fatores de

risco (localizagdo endémica, por exemplo) (Ta-
bela 11.1), sdo necessarios testes especificos
para fechar o diagnostico.

Os testes realizados sdo os rapidos de detec-
¢do de antigeno viral, e os baseados em PCR.
Alguns exemplos sdo: Plataforma de Caminho
Duplo - Sistema de antigeno Ebola (Chembio -
teste imunocromatografico, que tem como alvo
VP40), Teste SD Q Line Ebola Zaire Ag (SD
Biosensor - teste de imunoprecipitacdo, que tem
como alvo GP 1 e 2, NP ¢ VP40), Kit RT-PCR
em tempo real para Ebola (RT-PCR fluores-
cente em tempo real, que tem como alvo acidos
nucleicos), e FilmArray Biothreat-E (RT-PCR
multiplex aninhado fluorescente, que tem como

alvo acidos nucleicos).

Tratamentos utilizados

O tratamento baseia-se no uso de anticorpos
monoclonais, que juntamente com o suporte cli-
nico intensivo, representam os métodos atuais
mais promissores para reduzir a letalidade do
Ebola, transformando o que antes era uma con-
di¢do quase invariavelmente fatal em uma do-
enca tratavel em muitos casos (EL AYOUBI et
al., 2024).

Em relacdo aos anticorpos monoclonais, os
dois tratamentos aprovados pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) e pela FDA sdo os
anticorpos monoclonais mAb114 (Ebanga) e o
REGN-EB3 (Inmazeb). Ambos funcionam ini-
bindo a capacidade do virus de infectar novas
células. Em estudos clinicos, especialmente no
Congo, o Inmazeb demonstrou reduzir signifi-
cativamente as taxas de mortalidade em compa-
racao a outras terapias. Estes anticorpos ajudam
o0 sistema imunolédgico a eliminar o virus com
mais eficiéncia, sendo particularmente eficazes
quando administrados nas fases iniciais da do-
enca.

Além dos tratamentos com anticorpos, o
manejo intensivo dos sintomas - incluindo a re-
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posi¢do de fluidos, eletrolitos, ventilagdo meca-
nica, dialise e tratamento de outras infeccdes -
sdo essenciais, pois ajudam a estabilizar os pa-
cientes e aumentam a eficacia da imunoterapia,
sobretudo em pacientes em estados mais avan-
cados da doenga.

Mortalidade, tempo de internacio e com-

plicacoes

A mortalidade do Ebola ¢ alta, especial-
mente em surtos sem acesso rapido e cuidados

especificos. A taxa varia conforme o tratamento

Tabela 11.1 Comparativo SSJx DVE

e as condigdes locais, alcangando até 90% em
alguns surtos. O tempo de internagdo depende
da gravidade e da resposta do paciente, com
complicagdes frequentes, como faléncia de
multiplos 6rgdos e infecgdes secundarias. Além
disso, o surto de 2014-2016 demonstrou que
apesar dos sistemas de saude sobrecarregados
enfrentarem sérios desafios, houve uma redu-
¢ao da mortalidade com o tratamento intensivo,
estandorelacionado ao suporte avangado dispo-
nivel e bem realizado (KUPPALLI, 2024).

Aspecto SSJ DVE
Reac¢do imunologica frequentemente indu-
Fisiopatologia zida por medicamentos (ex.:antibidticos, an- Infec¢do pelo EBOV.
ticonvulsivantes)
Transmissdo Nao transmissivel; rea¢do individual. Contato direto com fluidos corporais

Quadro Clinico

Diagndstico

Tratamento

Complicagdes

Prognéstico e Morta-

Prédromo infeccioso inespecifico que evolui
em até 3 diaspara manifestagdes muco cuta-
neas (erupgdes/bolhosas)

Apresentacdo clinica, historia e evidéncia

histologica.

Internag¢do e suporte além de cessagdo do
farmaco Desencadeante (individualizar ca-
sos e considerar acrescentar outras medidas

terapéuticas)

Principalmente septicemia, pneumonia, da-
nos oculares permanentes e estenose vaginal
em mulheres.

Pode ser grave; risco de sequelas cutidneas e
oculares; Mortalidade varia em torno de

Prédromo infeccioso inespecifico que ja na
primeira semana pode evoluir apresentando
lesdes cutdneas, acometimento gastrointes-
tinal, repercussdes hemorragicas, e mais
tardiamente lesdo renal podendo até causar
dano neurologico.
Apresentacdo clinica, e testes laboratoriais:
PCR, ELISA, isolamento viral

Imunoterapia com anticorpos monoclonais
associada a suporte clinico intensivo.

Faléncia de multiplos 6rgdos e infecgdes se-
cundarias.

Mortalidade pode chegara 90% em surtos a
depender do acesso e condigdes do trata-

lidade 10% mento.
N Evitar medicamentos desencadeantes, aten- Isolamento, EPIs, vacinagao em areas endé-
Prevencao ~ R . .
cdo a histdrico alérgico. micas.
CONCLUSAO A SSJ e o Ebola ilustram a importancia da

A SSJeaDVErepresentam graves ameagas
a saude publica, compartilhando caracteristicas
como a complexidade da fisiopatologia e a ne-
cessidade de abordagens multidisciplinares. O
prognostico de ambas as enfermidades esta es-
sencialmente relacionado ao diagnéstico pre-
coce e manejo adequado em UTIs.

pesquisa basica e clinica para o desenvolvi-
mento de novas ferramentas de diagndstico e
tratamento. A identificacdo de biomarcadores
precisos para a SSJ e o desenvolvimento de an-
ticorpos monoclonais mais eficazes contra o
Ebola sdo exemplos de avangos que podem
transformar o manejo dessas doencas. Apesar
dos avangos evidenciados, ainda existem lacu-
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nas na prevencao, diagnostico precoce e trata-
mento eficaz estabelecido.

Nesse contexto e considerando o impacto
social e economico das enfermidades descritas,
torna-se fundamental fortalecer a vigilancia
epidemioldgica, promover a colaboragdo inter-
nacional e investir em agdes de prevencao e
controle.

Além disso, a complexidade do quadro e os
diferentes desfechos associados refor¢am a ne-

cessidade de novas abordagens terapéuticas e a
importancia depersonalizar o tratamento, assim
como torna indispensavel a conscientizacao dos
profissionais de saude, com o objetivo de ga-
rantir um diagnostico precoce e tratamento ade-
quado. S3o medidas que podem impactar numa
reducao substancial da morbimortalidade, além
de mitigar complicagdes corriqueiras.
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