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ABSTRACT :

Background:Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (NET) consist of
uncommon, acute, life-threatening mucocutaneous diseases. They reveal a hypersensitivity reaction and may
be due to medications, infections and neoplasias.Objective: The objective of this study is to report a clinical
case of a child, who developed SIS by CBZ and perform a review of the literature. Case report: Escolar, S.B.R,
female, 9 years old, coming from Manaus attended in the Hospital Samel Pronto (Manaus, Amazonas), with a
history of 3 days of odynophagia already in use of Azithromycin. The physical examination findings in the ICU
showed a very severe and anasarcted patient, developing a septic shock, with a foul-smelling content in the
nasogastric, acyanotic, icteric (2 + / 4 +), afebrile, hypotensive, dehydrated, normocorate and sedated
patients. Conclusions: The HLA alleles of the patient in question are not among the most frequent in the
literature, however, she is not a descendant of Asians. Patient care should be taken over the prescription of
the drug, since CBZ is well reported in the literature promoting SJS. Further studies on the frequency of alleles
associated with the presence of SIS need to be documented in order for the health team to be alert to
patients' orientations about possible reactions.
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INTRODUCAO

A SSJ (Sindrome de Stevens-Johnson) foi descrita em 1922, quando Stevens e Johnson relataram dois
clientes com erupgdes cutdneas generalizadas, febre continua, mucosa oral inflamada e conjuntivite
purulenta grave (BULISANI; SANCHES; GUIMARAES et al.,2006; ALVAREZ; SALCEDO; PACHECO, 2011).

A SSJ consiste em uma afecgdo inflamatodria aguda, febril e autolimitada, com duragdo em cerca de
duas a quatro semanas, que impacta a pele e a membrana mucosa (LURK; OLIVEIRA; GRAGNANIet al.,2010;
OLIVEIRA; SANCHES; SELORES, 2011).

A doenca tem origem subita, com febre de aproximadamente em 39-402 C, dor, mal-estar, cefaléia,
dor de garganta e na boca. Assim sendo, os sintomas avangam com agravamento e o cliente pode revelar
pulso fraco e acelerado, respiragdo rapida, prostracdo e dores articulares (CABRAL; DIOGO; RIOBOMet
al.,2004; FRENCH, 2006).
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As reacgOes de hipersensibilidade a drogas, considerada importante problema de saude publica,
impactam em torno de 7% da populacdo em geral. As reagdes de hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica
consistem em cerca de 15% das rea¢Oes adversa a medicamento (RAM).(SCHWARTZ; MCDONOUGH; LEE,
2013).

As reacgOes alérgicas a farmacos podem abranger qualquer érgdo ou sistema. A pele é o érgao mais
comumente acometido e é de conhecimento que um mesmo medicamento possa estar envolvido em mais
de um tipo de reagdo cutanea (LEE; CHUNG, 2013).

A Sindrome de hipersensibilidade anticonvulsivante (SHA) é definida por febre, rash cutaneo e raro
envolvimento de drgdos internos, no entanto com potencial risco de vida depois da ingestdo de
anticonvulsivante, mais frequentemente anticonvulsivantes aromaticos (D’AVILA; FIGUEIREDO;
TEIXEIRA,2012).

D’Avila; Figueredo e Teixeira(2012) e Alfirevic; Keeney; Dowswell et al (2015), estudaram uma
populacdo de causcasianoconstituida por 99 pacientes, considerando ainda reac@es de hipersensibilidade a
CBZ, ndo obstante de SSJ. Vinte pacientes demonstraram modificacbes cutaneas, “sendo 18 de
hipersensibilidadede SSJ e um de NET. Nesses estudos ndo foram .encontradas associacdes entre
hipersensibilidade a CBZ e o HLA-B*1502, ndo consistindo esse um marcador legitimo de hipersensibilidade
em populagdo que ndo a chinesa Han, até o momento. Houve, contudo, uma sugestdo de que HLA*0702
possa conferir certa protecdo a reagdo a CBZ.

Ribeiro; Ribeiro; Benito(2017)e Emerick; Rodrigues; Pedrosa et al:,(2014), indicadores do Brasil sdo
escassos no que diz respeito a prevaléncia de SSJ e NET. Calcula-se que ‘a SSJ oscile de 1,2 a 6 por
milhdes/ano e a NET oscile de 0,4 a 1,2 por milhdes/ano, sendo que alguns fatores, tais como co-morbidades
multiplas e a atualizagdo de fdrmacos para trata-las, idade avancada, susceptibilidade genética, doencas com
ativagdo imune e imunossupressdao, possam estar envolvidos no desencadeamento das reagdes de
hipersensibilidade.

O resumo OU para a associagdo entre HJS-B*1502 e SJS e NET decorrente de CBZ foi de 79,84 (IC
95%, 28,45-224,06). Andlises de subgrupos raciais / étnicos sugerem achados semelhantes para han-chineses
(115,32; 18,17-732,13), tailandeses (54,43; 16,28-181,96) e malaios (221,00; 3,85-12694,65). Em meio aos
individuos de raga / etnia branca ou japonesa, nenhum paciente com SSJ ou NET foi portador do alelo HLA-
B* 1502 (TANGAMORNSUKSAN; CHAIYAKUNAPRUK; SOMKRUA et al., 2016).

SJS e NET consistem em condi¢gbes dermatoldgicas incomuns, contudo graves. As drogas exercem
uma fungdo relevante na etiopatogenia da SSJ, portanto, é absolutamente fundamental obter um histérico
minucioso de uso de medicagdo no paciente. A CBZ é medicamento vastamente usado como antiepiléptico
ou no tratamentode neuralgias em pediatria, por ser bem aceita e com custo acessivel (PATEL; THAKKAR;
SHARMAet al., 2014).

O objetivo desse estudo érelatar um caso clinico de uma crianga, que desenvolveu a SSJ por CBZ e
realizar uma revisdo da literatura.

Relato do caso

Escolar, S.B.R, feminino, 9 anos de idade, procedente de Manausatendida no Pronto atendimentodo
Hospital, Samel (Manaus, Amazonas), comhistdria de 3 dias de odinofagiajd em usodeAzitromicina. A
informante refere o surgimento de papulas pruriginosas e eritematosas inicialmente em face, ja tendo feito
anti-histaminico, com progressdo das lesdes dois dias antes da internagdo, apresentando exantema
disseminado pelo corpo com edema de face, sendo internada na enfermaria no dia 20/07/18. No dia
22/07/8 evoluiu com alteracdo do padrdo do sono em decorréncia do carater pruriginoso das lesdes,
prostragdo e hiporexia. Em 23/07/18 apresentou pioraclinica com manutenc¢do e aumento das lesdes tipo
maculas eritematosas, caracterizada pela presenga de necrose central, vesiculas, bolhas e areas de
desnudamento da pele. Associado ao quadro dermatoldgico exacerbado evoluiu com desconforto
respiratério moderado, e necessidade de intubagdo traqueal com ventilagdo pulmonar mecanica invasiva,
momento no qual ja havia sido transferida para UTI pediatrica.
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Os achados de exame fisico na UTI evidenciaram paciente gravissima, anasarcada, desenvolvendo
quadro de choque séptico, com conteldo borraceo pela sonda nasogastrica, aciandtica, ictérica (2+/4+),
afebril, hipotensa, desidratada, normocorada e sedada.

Historia perinatal: Nasceua termo, com 39 semanas, parto vaginal, avaliagdo pelo Apgar 9/10. Mae
realizou pré-natal adequado, sem intercorréncias.O peso de nascimento foi de 2.785 gramas, a estatura
46cm e o perimetro cefélico 34cm. O desenvolvimento neuropsicomotor foi adequado para sua idade, sendo
diagnosticada com epilepsiaaos 7 anos de idade em uso de oxacarebamazepina desde os 8 anos, e em
acompanhamento com o neurologista, que havia aumentado da medicagdo uma semana antes da crianga
dar entrada no Pronto Socorro, havendo relagdo temporal significativa com o quadro apresentado:

No dia 24.07.2018, ndo apresentou sinais de irritacdo meningea no sistema nervoso central (SNC); e
presenca de lesdes crostosas e algumas hemorragicas, dentes com presenga de caries’em oroscopia, conf.
figura 1;

Figura 01 - No dia 24.07.2018, sem sinais de irritagdo meningea no sistema nervoso central (SNC); e
presenca de lesdes crostosas e algumas hemorrdgicas, dentes com presenca de céries em oroscopia.

No dia 25.07.2018, Murmdurio vesicular rude, com roncos difusos, no exame do aparelho
respiratério; Ao exame cardiovascular“o ritmo cardiaco era regular em dois tempos, com bulhas
normofonéticas e sem sopros, conf. figura 2;

Figura 02 - No dia 25.07.2018, MV rude, com roncos difusos, no AP; RCR em 2T, BNF, sem sopros,
no AC;

Em 26.07.2018, evoluiu com abdome globoso, ascitico, sem visceromegalias ou massas palpaveis,
ruidos hidro-aéreos preservados; As extremidades estavam frias, com tempo de enchimento capilar maior
do que quatro segundos, com pulsos periféricos filiformes e centrais cheios, conf. figura 3;
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Figura 03 - No dia 26.07.2018, apresentou globoso, ascitico, sem VCM ou massas palpaveis, RHA+,
no ABD; Frias, TEC > 4 segundos, pulsos periféricos filiformes e centrais cheios, nas extremidades.

No dia 27.07.2018, exacerbaram-se as lesGes papulares; ja com aspecto descamativomantendo o
edema, inclusive, na regido genital, momento em que foi realizadoexame oftalmoldgico sem evidéncia de
anormalidades. Neste mesmo dia foi realizadabiopsia pelo dermatologista; com coleta de material de dois
sitios ecoleta de sangue para a tipificagdo do HLA, conf.figura 4:

o

Figura 04 - No dia 27.07.2018, apresentou lesées papulares, descamativas e edema, na genitlia e
realizou exame oftalmolégico sem alteragéo, biopsia de dois sitios e tipificagdo do HLA, nos olhos.

No dia 18/07/2018, o resultado da fenotipagem do HLA mostrou os seguintes alelos: HLA- A*23:31 /
B*15:51 /DRB*04:07; Alelos HLA-A*23:01, 31:01 /B*15:51 / DRB*04:07; NMDP:A*AYCZX; AYCZY / B*ANFTV;
AVFXV / DRB*'AUSET; AUSEZ e equivalente soroldgico: A-23:31 / B-72:51 / DR-4:7, e correlaciona-se com o0s
eventos associados a oxacarbamazepina com a fenotipagem do HLA, ainda que este ndo seja o mais
frequentemente relatado pela literatura, o que pode estar associado a diferengas entre as ragas e aspectos
geograficos, conforme quadro01:
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Quadro 01 — Amostra Bioldgica Sangue Total / Manaus, 31/07/2018

Departamento de Analises Clinicas Equipe Técnica:
Identificagdo n°: 0001/2018 Data da amostra: 18/07/2018
Médico KXY / CRBIO — 000000-0X Unidade: SUS
Amostra bioldgica Requisi¢ao: 621304-00
Médico: XYZ Tipificagdo: HLA / ABDR
Nome | SBR
. Data
. Fenotipagemdo HLA Local de
Especialista ) acompanha- . .
Antigenose Alelos realizacao
mento
XYZ HLA- A*23:31 /B*15:51 /DRB*04:07 18/07/2018 Hospital Samel
XYZ gLeégz:;I;-A 23:01, 31:01 /B*15:51 / 18/07/2018 Hospital Samel
XYZ NMDP: A*AYCZX; AYCZY /
B*ANFTV; AVFXV / DRB* AUSET; | 18/07/2018 Hospital Samel
AUSEZ
KWP Equivalente sorolégico: .
Af'23:3 87251 /gDR_ . 18/07/2018 | Hospital Samel

Fonte: Prontuario eletronicodo Hospital Samel / Departamento de Analises Clinicas (2018)

DISCUSSAO

A inquietagdo promovida com o consumo de farmacos, seus riscos, toxicidade e efeitos colaterais é
crescente no Brasil e em todo o mundo, bem como a repercussdo da diversidade de formas de acesso e usos
de novos medicamentos pela populagdo. Os efeitos negativos do uso de medicamentos sujeitam a
populagdo aos riscos de padecerem de Eventos Adversos (EA) que podem decorrer em um aumento
significativo do nimero de hospitalizagGes e &bitos, assim como efeitos epidemioldgicos e econémicos
intensificados, especialmente quando se relaciona a faixa etaria pediatrica. (OLIVEIRA; SANCHES; SELORES,
2011;LIMA; CAVASSINI; SILVA et al.,2013).

Segundo a ANVISA (2012) e OMS (2009), o EA é conceituado como a ocorréncia, em seres humanos,
de qualquer efeito ndo planejado, consequente do uso de produtos sob vigilancia sanitdria, que pode ser
evitavel ou ndo.

O evento adverso a medicamento (EAM) abrange diversas situa¢des, em meio a elas a reagdo
adversa a medicamento (RAM) e a ineficdcia terapéutica (IT), de acordo com Mota (2011). A RAM é
conceituada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como qualquer evento danoso, ndo intencional e
indesejado, que ocorre ao longo do uso de um medicamento prescrito com doses terapéuticas habituais
para tratamento, profilaxia ou diagndstico (OMS, 2009).

A RAM pode se mostrar como reagao leve, moderada ou de alta intensidade, por vezes exige
hospitalizagdo e produz sequelas incapacitantes e letais. Os relatos de RAM sdo relevantes para quantificar a
incidéncia e para tratar rapidamente os clientes/pacientes, de maneira a reduzir a ocorréncia de lesdes
graves e sequelas. Ressalte-se, neste artigo, as RAM que se expressam sob a forma de reagGes graves de
hipersensibilidade cutanea denominadas de Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) e a NET (GUR, 2012; FRANCA
et al.,2012; BULISANI et al.,2006).

O monitoramento dos farmacos, mesmo depois da aprovagdo para comercializacdo pelas
instituicGes de vigilancia sanitaria, tem sido alvo de iniUmeras diretrizes sugeridas por agéncias reguladoras
gue norteiam os servigos de saude a proceder na busca ativa de RAM. Tais atividades anuem as ag¢bes da
farmacovigilancia, que apresenta como propédsito detectar, avaliar, compreender e prevenir riscos de
incidentes associados aos farmacos (ANVISA, 2012; OMS, 2009; MOTA, 2011; OMS, 2005).
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A SSJ e a necrdlise epidérmica téxica (NET) consistem em doengas mucocutdneas pouco comuns,
agudas e potencialmente ameacgadoras a vida, como exemplificado no caso apresentado em que a paciente
evoluiu em pouco tempo com quadro de choque téxico e necessidade de internagdo na UTI pediatrica.
Revelam uma reagdo de hipersensibilidade e podem ser decorrentes de medicamentos, infec¢Oes e
neoplasias (SOUZA; CORREIA; MAGRAMIet al., 2018).

Em meio aos principais farmacos relatados como causadores do quadro estdo o alopurinol, alguns
antibidticos do grupo das sulfonamidas, anticonvulsivantes, como CBZ, e alguns anti-inflamatdrios ndo
esteroidais. No caso da paciente S.B.R, o uso da oxacarbamazepina foi temporalmente associado a rapida
evolugao do quadro, havendo a necessidade de suporte em unidade de terapia intensiva. A necrose dos
queratindcitos, normalmente observada nesses casos, revela-se clinicamente pelo descolamento
epidérmico, induzindo a um aspecto de pele escaldada, como visto na figura 4. A erupgdo, normalmente,
tem origem no tronco, com posterior generalizagdo, em geral poupando as areas palmo plantares. As
maculas tornam-se violaceas com descolamento epidérmico, gerando bolhas flacidas, que confluem e se
rompem, deixando areas extensas erosadas. A pele perilesional revela sinal de Nikolsky positivo (HABIF,
2016).

Durante a evolugdo do quadro, a face, as mdos e os pés sdo acometidos por erupgdes hemorragicas,
vesiculas, bolhas ou mesmo petequias, com inflamagdo de alguns ou de todos os orificios, tais como boca,
nariz, conjuntiva, uretra, vagina e anus. No caso apresentado, a paciente chegou a ter lesGes em cavidade
oral e em regido genital. Tais lesdes revelam-se espalhadas por todo o corpo, disseminando-se rapidamente
em poucas horas. A vaginite pode ser erosiva e grave, o que nao foi observado no caso de S.B.R. Ndo é
incomum desenvolver pneumonia (French, 2006). As bolhas em geral, ndo estabelecem descolamento
epidérmico superior a 10% da superficie corpdrea (LURK, 2010; NAGAO-DIAS; BARROS-NUES; COELHOet
al.,2014).

A SSJ e a NET revelam espectros da mesma doenga, divergindo-se pelo nivel de descolamento
epidérmico. O tratamento da SSJ e da NET é baseado em trés medidas: remogdo da droga ofensora,
sobretudo das medica¢des conhecidamente de elevado risco; medidas de suporte e intervengdes ativas. O
diagndstico precoce da entidade, o reconhecimento do agente causal e a remogdo imediata do
medicamento consistem nas mais relevantes ag¢des, tenho em vista que o avango do quadro é muitas vezes
rapido e fatal (WONG; MALVESTITI; HAFNER., 2016).

No caso em questdo, o uso e o aumento repentino da dose CBZ foi a grande chave para fechar o
diagndstico clinico juntamente com os dados da histdria obtida através de entrevista com os pais e a
evolugdo das lesdes dermatoldgicas. O relato da administracdo de superdosagem inadvertidamente, fez com
gue os sintomas inicialmente mimetizassem um quadro corriqueiro de infec¢do de vias aéreas superiores,
retardando o diagndstico em ambientes de pronto-atendimento onde normalmente as entrevistas clinicas
sao mais sucintas.

A oxacarbamazepina é umanticonvulsivante aromatico amplamente usado no tratamento de crises
convulsivas, transtorno bipolar, neuralgia trigeminal e dor cronica, e uma das mais comuns causas de
reagGes de hipersensibilidade a drogas relacionada a essa classe de medicamentos. (OLIVEIRA; SANCHES;
SELORES, 2011). Eventualmente, dependendo da suscetibilidade e de outros fatores predisponentes, pode
causar severas reagoes adversas cutdaneas como sindrome de hipersensibilidade, SSJ e necrdlise epidérmica
toxica (ELLENDER; PETERS; ALBRITTONet al.,2014; MOCKENHAUPT, 2014).

A CBZ estd relacionada a sindrome de Stevens-Johnson/NET em portadores do gene B*1502 do
antigeno leucocitdrio humano (HLA). O gene HLA B*1502 é o mais comumente identificado em populagdes
asidticas (indianos, chineses de etnia han, tailandeses e malaios) e esses individuos devem passar por uma
triagem genética antes da prescrigdo da CBZ ou da fenitoina. Recomenda-se o rastreio do HLA-B* 1502 em
doentes que necessitem de terapéutica com CBZ (KHOO, 2016; KHOR; LIM; TAN, 2014; CHEN, LIEW; KWAN,
2014).

A SJS produzida por CBZ diz respeito a uma reagdo idiossincratica; porém, evidéncias atuais
pressupdem que a predisposi¢cdo genética do HLA, a estrutura da droga, os atributos metabdlicos do
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paciente e os clonotipos de células T necessitam ser alinhados para que a SSJ aconteca (DODIUK-GAD et
al.,2015; FRICKE-GALINDO, LLERENA, 2018).

De uma forma geral, os precipitantes frequentes da SJS abrangem anticonvulsivantes, antibiéticos
(ressalta-se as sulfonamidas), alopurinol e drogas antiinflamatérias ndo esteroidais. O pilar da gestdo é
conter o agente agressor e cuidados de suporte. Intervengbes ativas, envolvendo corticosterdides
sistémicos, imunoglobulina intravenosa e ciclosporina foram avaliadas em pacientes com SSJ-NET, no
entanto, a evidéncia de beneficio é inconclusiva (SCHWARTZ; MCDONOUGH; LEE, 2013). No caso em
questdo, optou-se por usar corticosteroides em doses elevadas e imunoglobulina.

Os alelos achados no caso apresentado o resultado da fenotipagem do HLA mostrou os'seguintes
alelos: HLA- A*23:31 / B*15:51 /DRB*04:07; Alelos HLA-A*23:01, 31:01 /B*15:51 '/ DRB*04:07;
NMDP:A*AYCZX; AYCZY / B¥*ANFTV; AVFXV / DRB* AUSET; AUSEZ e equivalente soroldgico: A-23:31/ B-
72:51 / DR-4:7 e é importante ressaltar que outros alelos podem estar associados a esse tipode reagdo, que
ndo o HLA B105, uma vez que a paciente do caso relatado ndo tinha origem asiatica, podendo haver outros
alelos que podem nortear as prescricdes de medicamentos como a oxacarbamazepina ou mesmo outros que
possam estar associados a SSJ ou NET

Ressalta-se ainda, que no caso em questdo,a fenotipagem do HLA ndo condiz com os alelos mais
frequentemente descritos na literatura. A paciente estd bem, na atualidade e sem alterag¢des, A medicagdo
CZP foi suspensa porque foi ela que agravou a SSJ, e apds a troca da medicagdo, ela ndo apresentou recaida.
H4 relatdrios aleatdrios de SIS com a prescricdo de CBZ. Cerca'de trés pessoas por milhdo, por semana,
podem padecer de dermatoses potencialmente fatais sindromes com a utilizacgdo de CBZ
(MANJUNATH,,2018). E possivel que pacientes possam- desenvolver lesdes eritematosas com prurido e
erupcles cutaneas maculares 7 dias apds o consumo de CBZ 100 mg. Trata-se de um tipo atrasado de reacdo
de hipersensibilidade que pode se desenvolver com resposta mais tardia, ressaltando a importancia de uma
historia clinica que sempre leve em considera¢do o uso de medicamentos previamente ao inicio do quadro
clinico. Um estudo de caso-controle demonstrou que o uso de curto prazo da CBZ eleva o risco de SJS por um
periodo inferior a 8 semanas (MANJUNATH;2018).

O tratamento feito na nossa paciente na UTI foi tratamento de suporte e suspensa a CZB, conforme
figura 5. Nessa situacdo, o farmaco agressor deve ser removido, segundo Rzany; Correia; Kelly et al., (1999) e
Sanmarkan; Sori; Thappa et al.,(2011), o tempo entre a 12 administracdo e o desenvolvimento SJS / NET é de
1 a 4 semanas na grande parcela dos casos, de acordo com O uso precoce da terapia de dexametasona a
curto prazo revela-se favordvel. Terapia com dexametasonaa curto prazo (1,5 mg / kg / dia) em trés dias
consecutivos consiste em um estdgio inicial de a reacdo pode promover beneficios ao paciente. Uma
sistematica recente revisdo em criangas revelou o resultado benéfico deesterdides, segundo Sew e Yong
(2011). Em seus achados, a terapia com dexametasona IV para ser efetivo (MANJUNATH, 2018).

Ndo foi identificado até o presente momento nenhum estudo de associagdo e alelos encontrados no
Brasil e a SSJ./NET com os nossos alelos encontrados. A raca da crianga do nosso estudo é parda.

Mais pesquisas:sdo imprescindiveis em populacGes africanas para descrever os alelos de risco
farmacogenOmico e entdo aprovisionar testes farmacogenéticospré-prescritos, como acontece com pessoas
de ascendéncia asiatica. Os médicos devem estar conscientes das rea¢des adversas cutaneas decorrentes de
medicamentos psicotrdpicos, especialmente com estabilizadores do humor do DAE.

a) Nos achados de Jaruthamsophon; Tipmanee; Sangienchoevet al.,(2017), todas as estruturas
simuladas foram alinhadas quanto a estrutura cristalina HLA-B*15:01 para observar os resultados em
funcgdo das alteragBes de aminodcidos na conformagdo da proteina. As conformagdes protéicas na darea
apresentadora de antigeno sdo semelhantes a estrutura cristalina HLA-B*15:01 (fitas verdes), exceto que
uma lacuna maior foi identificada em HLA-B*15:21 (fitas roxas com seta sinalizadas), conforme figura 6,
(JARUTHAMSOPHON; TIPMANEE; SANGIENCHOEV et al.,2017).

b) N&o obstante a conformagdo da proteina, a seletividade da ligagdo CBZ a familia HLA-B75 foi
analisada utilizando a abordagem de dockingmolecular. Nesse achado, foram ilustrados os possiveis
locais de ligagdo a CBZ na proteina HLA-B75 com fundamento na energia de ligagdo. Os locais com uma
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energia de ligagdo mais reduzida (nUmero mais negativo) sinalizam uma possibilidade superior e uma
preferéncia de ligagdo mais vidvel. A estrutura do complexo de moléculas CBZ-HLA-B com base na
abordagem de ancoragem molecular ainda é ilustrada para reconhecer os possiveis locais de ligacdo a
CBZ nas Figuras 6 e 7(JARUTHAMSOPHON; TIPMANEE; SANGIENCHOEV et al.,2017).

HLA-B*15:01 funciona por meio da ligagdo da proteina receptora das células T utilizando a 4rea de
apresentac¢do do antigeno. As fitas verdes representam a estrutura da proteina HLA-B * 15: 01.

c) As duas setas sinalizam para o sulco de ligacdo da molécula HLA-B*15: 01, ainda delimitada como
uma area apresentadora de antigeno. Um possivel sitio de ligagdo foi estabelecido por uma conformagao
de CBZ ancorada (vermelho) com a menor energia de ligacdo. Em HLA-B*15:01, a CBZ possivelmente liga
a proteina, contudo, as interacBes de ligacdo sdo geradas pelo aminoacido excluindo da area
apresentadora de antigeno. Em outras palavras, a CBZ poderia se ligar ao HLA-B*15:01, mas ndo poderia
incorporar-se na area de apresentacdo do antigeno (JARUTHAMSOPHON; TIPMANEE; SANGIENCHOEVet
al.,2017).

As fitas verdes ilustram a estrutura da proteina HLA-B75, com as duas setas indicando o sulco de
ligacdo da CBZ (vermelho), ainda delimitado como uma darea apresentadora de antigeno. Em (a) HLA-
B*15:02, (b) B*15:08 e (d) B*15:21, a CBZ liga-se possivelmente a proteina usando intera¢es da area de
apresentacdo do antigeno. Em (c) HLA-B*15:11, a melhor conformacdo (1) esta situada fora da éarea de
apresentacdo do antigeno, entretanto, a segunda melhor conformagdo (2) esta situada na darea de
apresentagdo do antigeno.

Ressalta-se que os alelos do HLA, da paciente em questdo ndo estd figurando entre ao mais
frequentes da literatura, porém, ela ndo é descendente de asiaticos e nem de africanos. E da raca parda.
Ndo foi identificado até o presente momento nenhum-.estudo de associacdo e alelos encontrados no Brasil e
a SSJ /NET com os nossos alelos encontrados.

CONCLUSAO

Cuidados ao paciente devem ser tomados ao longo da prescricdo da droga, tendo em vista que a CBZ
é bem relatada na literatura promovendo SJS. Mais estudos acerca da frequéncia de alelos associados a
presenca de SJS precisam ser documentados para que a equipe de salde fique atenta as orientagdesdos
pacientes acerca de possiveis reagdes.Quanto mais cedo for o diagndstico, maior serd osucesso do
tratamento, minimizando a possibilidade de infeccGes secunddrias e complicagBes subsequentes. A consulta
a um profissional que entenda'de farmacovigilancia pode auxiliar no fornecimento de informagdes continuas
acerca da seguranga de medicag¢do e uso adequado.
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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome de Stevens-Johnson(SSJ) e a necrélise epidérmica téxica (NET) consistem em
doengas mucocutaneas pouco comuns, agudas e potencialmente ameagadoras a vida. Revelam uma reagdo
de hipersensibilidade e podem ser decorrentes de medicamentos, infecces e neoplasias. Objetivo:0
objetivo desse estudo é relatar um caso clinico de uma crianga, que desenvolveu a SSJ por CBZ e realizar uma
revisdo da literatura.Relato do caso: Escolar, S.B.R, feminino, 9 anos de idade, procedente de Manaus
atendida no Pronto atendimento do Hospital Samel (Manaus, Amazonas), com histéria de 3 dias de
odinofagia ja em usode Azitromicina. Os achados de exame fisico na UTI evidenciaram paciente gravissima,
anasarcada, desenvolvendo quadro de choque séptico, com conteldo borrdceo pela sonda nasogastrica,
aciandtica, ictérica (2+/4+), afebril, hipotensa, desidratada, normocorada e sedada. Conclusdes: Os alelos do
HLA da paciente, em questdo ndo esta figurando entre ao mais frequentes da literatura, porém, ela ndo é
descendente de asiaticos. Cuidados ao paciente devem ser tomados ao longo da prescri¢do da droga, tendo
em vista que a CBZ é bem relatada na literatura promovendo SJS. Mais estudos acerca da frequéncia de
alelos associados a presenca de SJS precisam ser documentados para que a equipe de salude fique atenta as
orientagdes dos pacientes acerca de possiveis reagoes.
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