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Photobiomodulation for stevens—johnson syndrome: case report
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RESUMO

Introdugao: A Sindrome Stevens-Johnson (SS]) é uma doenga causada
por hipersensibilidade a imunocomplexos e pode ser desencadeada por
distintos fdrmacos, dentre eles a fenitoina. Devido sua complexidade e
raridade, ainda naohd consenso de tratamento padrio ouro, porém sabe-
se da necessidade da atuagao multidisciplinar. Para os cuidados com as
feridas, pode-se citar os curativo se a fotobiomodulagao (FBM). Objetivo:
Relatar o uso da FBM como terapia complementar em um caso de SSJ
no Hospital Universitirio Regional dos Campos Gerais (HU-UEPG).
Métodos: Paciente sexo feminino, 26 anos, deu entrada na unidade de
terapia intensiva (UTI) com diagnéstico de SSJ secunddria ao uso de
fenitonina, escore de SCORTEN 1, com drea sem epitélio integro 10-
30% e drea acometida por lesoes de 94,5%, poupando apenas o couro
cabeludo. Foi abordada e tratada por uma equipe multidisciplinar e
solicitado vaga em centro de especializado em queimados. No sétimo dia
de UTT foi iniciado tratamento com FBM, 2 ] por ponto, distncia entre
pontos de 2cm, comprimento onda vermelho (660nm), nas feridas que
nao apresentavam secre¢ao, foram cinco sessdes com intervalo de trés dias
entre a terceira e a quarta. Resultados: A paciente apresentou melhora
visivel das lesdes cutineas e recebeu alta hospitalar 5 dias apds cessagio
da FBM. Conclusao: O uso da FBM pode ser efetiva no tratamento
complementar da fase aguda SSJ desencadeada por fenitoina.
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ABSTRACT

Introduction: Stevens-Johnson Syndrome (S]S) is a disease caused by
hypersensitivity to immune complexes and can be triggered by different
drugs, including phenytoin. Due to its complexity and rarity, there is still no
consensus on gold standard treatment, but the need for multidisciplinary
action is known. For wound care, dressings and photobiomodulation
(PBM) can be mentioned. Objective: This study is to report the use of
PBM as complementary therapy in a case of SJS at Hospital Universitério
Regional dos Campos Gerais (HU-UEPG). Methods: A 26-year-old
female patient was admitted to the intensive care unit (ICU) diagnosed
with SJS secondary to the use of phenytoin, SCORTEN score 1, with an
area without intact epithelium 10-30% and an area affected by injuries
of 94.5 %, saving only the scalp. She was approached and treated by a
multidisciplinary team which requested a place in a specialized burn center.
On the seventh day of ICU, treatment with PBM, 2] per point was started,
distance between points of 2cm, red wave length (660nm), in wounds that
did not present secretion, with a total of five sessions with an interval of
three days between the third and fourth. Results: The patient showed a
visible improvement of skin lesions and was discharged from hospital 5
days after cessation of PBM. Conclusion: Use of PBM can be effective in
complementary treatment of acute SJS phase triggered by phenytoin.

Keywords: Low-Level Light Therapy, Physical Therapy Modalities,

Drug Hypersensitivity Syndrome.

INTRODUCAO

Sindrome Stevens-Johnson (SS]) é uma reagio rara
que atinge sete pessoas em um milhio com uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 10%'%. A SSJ é uma
doenga causada por hipersensibilidade a imunocomplexos e
pode ser desencadeada por distintos firmacos®. Afeta mais
comumente a pele e membrana da mucosa e olhos, em
diferentes graus de severidade, desde uma erup¢io cutinea
inicial até o descolamento epidérmico, aumentando o
risco de infecgdo assim como alterando funcionalmente a
estrutura acometida®?.

Devido & complexidade da SSJ e a falta de um consenso
de tratamento padrio, o gerenciamento estd primariamente
focado em interromper a fase aguda para minimizar o indice
de mortalidade precoce. Atualmente, sabe-se da importincia
da abordagem multidisciplinar e a escolha para o tratamento
engloba cuidados intensivos, associando combinagio
medicamentosa e cuidados com as feridas, com curativos®?,
e quando necessdrio a aplicacio de agentes fisicos como a
fotobiomodulagao (FBM).

A FBM com laser de baixa poténcia representa uma
modalidade emergente para alterar o gerenciamento das
condigées do tecido. Vdrios estudos foram realizados para
investigar os eventos celulares e moleculares que explicam
os efeitos da luz nos sistemas organicos’ . Seu beneficio, ji
demonstrado, inclui melhora da dor, aceleracio do reparo
tecidual® e mitigacdo dos processos inflamatérios.”

Portanto, o objetivo deste relato de caso ¢ apresentar o
uso da FBM como terapia complementar em um caso de
SSJ no Hospital Universitdrio Regional dos Campos Gerais

(HU-UEPG, Paran4, Brasil).

DESCRrRICAO DO CaAsO

Paciente sexo feminino, 26 anos, internada em unidade
de terapia intensiva (UTI) com diagnéstico de SSJ. H4 seis
anos apresentou um episédio de crise convulsiva apés o parto
de seu segundo filho, porém sem tratamento ambulatorial.
Em 25/08/2019 apresentou crise convulsiva tipo tonico-
clbnica, ao procurar servigo de satide, paciente foi medicada e
recebeu alta. No dia seguinte apresentou nova crise e procura
novamente servico de satde, permanecendo internada.
Recebe alta com encaminhamento para neurologista e
prescricio de fenitoina 100mg, via oral, a cada 8 horas. Na
sequéncia evoluiu com picos febris (38,9°C), edema em
regido cervical unilateral e odinofagia.

Em 09/09/2019 procurou atendimento hospitalar em
sua cidade de origem, com queixa de febre, edema laringeo
e odinofagia, foi medicada com benzilpenicilina benzatina e
orientada a retornar para casa. Apds, evoluiu com piora da
febre e quadro 4lgico, apresentando também rash cutineo.

No dia 18/09/2019, foi admitida no HU-UEPG. A
admissao apresentava lesoes eritemato-bolhosas confluentes,
principalmente em tronco e membros superiores e sinal de
Nikolsky positivo, mucosa oral com lesiao e edema, sendo
diagnosticada com SS]J.
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Relatou fazer uso continuo de anticoncepcional oral
(levonorgestrel 0,15 Mg + etilnilestradiol 3%) e fenitoina
100mg a cada 8 horas. Foi avaliada pela ginecologia, sendo
observado edema vulvar sem lesoes, pela oftalmologia
que observou hiperemia conjuntival e secre¢io mucdide
orientando uso de dexametasona 0,1% colirio a cada 6
horas associado a dextrano, pela neurologia que orientou
suspender o anticonvulsivante, e pela cirurgia pldstica que
orientou colocar a paciente na Central de Leitos para tentar
transferéncia para centro de referéncia de queimados.

Apresentou agravamento do quadro clinico e foi
encaminhada para unidade de terapia intensiva (UTI) no dia
21/09/2019 devido a émesecom presenca de sangue associada
a quadro de hipotensio émese com. Apresentava escore de
SCORTEN 1, com drea sem epitélio integro 10-30% e 4rea
acometida por lesdes: 94,5%, poupando apenas o couro
cabeludo, presenca de exantema difuso com formacio de
lesoes vesiculo-bolhosas multiplas em face, tronco e membros,
eritema conjuntival, ulceragoes sangrantes e crostas hemdticas
presentes por toda a extensio dos ldbios e comissuras
bilateralmente (Figura 1).

Figura 1. (A) Lesoes iniciais em pescoco e colo. (B) Lesoes
iniciais em regido glatea.

Além da hidrocortisona e da ciclosporina, a fim de
prevenir ou minimizar infecgbes secunddrias, problemas
géstricos, dor e outras complicagbes foi medicada com
morfina, bromoprida, omeprazol, cetoprofeno e enoxaparina
sendo que no dia 22/09/2019 foi acrescentado em sua
prescri¢io fentanil em bomba e paracetamol. Curativos
foram realizados pela equipe de enfermagem de forma estéril
com aplicacio de sulfadiazina de prata nas lesdes abertas,
Mepitel’ nos locais bolhas ou descamagio difusa, alginato
com prata locais com descamagio total epiderme, curativo
antimicrobiano 4 base de cloreto de dialquilcarbamoil
nos locais descamagio difusa da epiderme e espuma
multicamadas em locais com presenca exsudato.

No dia 24/09/2019 foi encaminhada ao centro cirtirgico
para troca de curativos sob anestesia. Apresentava as mesmas
lesdes supracitadas somada a presenga de grande quantidade
de exsudato seroso sem odor fétido em membros superiores
e coxas, regido lombar e gliteos. Abdome, térax posterior
e pernas presenca exantema de aspecto seco coloragio
escurecida. Dia 26/09/2019 realizada nova abordagem em
centro cirurgico.

Baseado nas evidéncias cientificas quanto ao uso da FBM
como modulador do processo inflamatdrio, assim como para
aceleracio do processo de reparacio tecidual®’ a fisioterapia
iniciou a FBM nas lesdes que nio apresentavam secregio
local. A escolha por aplicar a FBM apenas nas regides sem
secrecdo foi um consenso entre a equipe multidisciplinar,
devido ao uso de curativos que nio poderiam ser trocados
com grande frequéncia. A aplicagio da FBM era realizada
em conjunto com a troca de curativos feita pela equipe
da enfermagem, logo apds a limpeza do local e antes da
colocacio do novo curativo. A irradiagio era aplicada com
Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-E0032

a ponteira do laser, protegida por filme transparente estéril,
em contato direto de forma perpendicular a pele da paciente,
para tal foi utilizado o equipamento laser portdtil (Photon
Laser DMC, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil) com 100mW.

Para os pardmetros determinados foram utilizados 2] por
ponto; distdncia entre pontos de 2cm, comprimento onda
vermelho (660nm); spot size 0,03 cm? por 20-40 s/cm? total
de radiagao pelo tempo de sessio 360], o que é preconizado
na janela terapéutica para efeitos biomodulatdrios com este
aparelho.

Foram realizados cinco atendimentos utilizando FBM,
todos pela mesma fisioterapeuta, priorizando as regides mais
acometidas conforme avaliacio visual didria. Nas regices do
pescoco, toracoabdominal, nos dias 27, 28 ¢ 29 de setembro,
em mamilar e axilar média nos dias 28 e 29 de setembro,
dia 03 de outubro em gliteos e posteriores de coxa, e 04
de outubro apenas em regido glitea. As regides de gliiteo
e posteriores de coxa foram tratadas mais tardiamente,
quando nio havia mais ocorréncia de exsudato no local. Foi
aplicada a escala numérica da dor com a paciente, pré e pés
procedimento, a qual relatou auséncia de dor em todos os
atendimentos (Figura 2).

Figura 2. Final das 5 sessoes (A) Regido do pescogo e colo. (B)
Regiao glitea.

A paciente recebeu alta da UTI no dia 02/10/2019,
sendo encaminhada para a enfermaria, para continuidade
dos cuidados, recebeu alta hospitalar no dia 09/10/2019
com orientacio para retorno ambulatorial, do qual recebeu
alta em 07/02/2020 apresentando somente manchas
hipercrémicas em membros superiores, inferiores e tronco,
secunddrias ao quadro.

Discussao

O fator desencadeante da SS] nesta paciente foi
a hipersensibilidade devido o uso de fenitoina, este
medicamento é o anticonvulsivante mais comumente
prescrito e também é a droga que mais causa reagio cutinea’.

O manejo da SSJ durante a fase aguda é extremamente
complexo e ainda nio bem estabelecido na literatura®, tanto
em relagio 2 estratégia medicamentosa utilizada quanto aos
curativos aplicados.

O protocolo estabelecido para esse caso considerou
o tipo de luz usada, bem como as camadas de tecido que
precisaram ser irradiados. Neste contexto o uso da luz
vermelha que tem como propésito estimular os fotoceptores
da membrana plasmdtica mitocondrial®’, assim como a
escolha da energia por ponto foram baseados em achados
literdrios previamente estudados e amplamente discutidos



4

RMVIG

Fotobiomodulagio na sindrome de stevens-johnson

pela equipe multidisciplinar do nosso servigo. Encontramos
fortes evidéncias do comprimento de onda vermelho
com energia variando entre 1 a 4]>¢. Embora o efeito da
fototerapia como técnica de reparacio tecidual possa ser
aplicada com seguranca sua dosimetria ainda permanece
incerta, apresentando uma variabilidade na literatura®’.

A paciente permaneceu um total de 22 dias internada,
sendo 12 deles em UTT, o que vai de encontro 3 média de dias
de internamento em UTT do estudo de McCulloughe cols.?,
que relatou 15 anos de experiéncia com SSJ e identificou
uma média de 12,4 dias de permanéncia em UTI.

Em nossas buscas literdrias, encontramos apenas um
tnico relado sobre a FBM na SSJ, Simées e cols.®descreveram
o desfecho benéfico para o alivio de dor e melhora da
cicatrizagio oral em um paciente pedidtrico com SSJ
desencadeada igualmente por um anticonvulsivante, neste
caso o fenobarbital. Possivelmente os esforgos em acelerar
o processo de cicatrizagio foram focados nesta regido por
conta da dificuldade de comunica¢ao dos pacientes e ingesta
alimentar para manutengio da nutri¢io adequada, o que
torna o nosso relato pioneiro e relevante.

E sabido que a resposta natural do organismo para
reparar a mucosa oral é mais rdpida que na pele'!. O epitélio
que reveste todas as superficies internas e externas do ser
humano ¢ constituido por queratinécitos, porém sua fungio
difere, principalmente no que se diz respeito a resposta a e
recuperagio de lesoes. Os queratindcitos orais e fibroblastos
proliferam mais rapidamente do que os queratindcitos e
fibroblastos da pele'. Este crescimento mais rdpido dos
queratindcitos orais pode ser resultado da producio de
diferentes citocinas e fatores de crescimento, como peptideo
alfa regulado pelo crescimento, interleucina-8, ¢ TNF-a'2.
Seguindo esta linha, a FBM pode ser um estimulante
a0 processo de reparo tecidual, pois modula mediadores
quimicos’, acelerando a proliferagio dos queratindcitos e
consequentemente o reparo do tecido da pele que ¢ mais
lento que da mucosa oral.

Embora os mecanismos subjacentes da FBM nio sejam
totalmente elucidados, foi postulado que seu beneficio venha
a partir da absor¢io principalmente pelo Citocromo C oxidase
mitocondrial (COX) levando ao aumento na sintese de
trifosfatos de adenosina (ATPs), monofosfatos de adenosina
ciclica (cAMPs), potencial de membrana mitocondrial,
éxido nitrico (NO) e concentragio de fons cdlcio. Além
disso, influencia no estado redox intracelular’®, reduz os
niveis séricos de mediadores quimicos pré-inflamatérios
como a interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6), fator de
necrose tumoral (TNF-a), e aumenta a expressio de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)’.

Devido esses efeitos é possivel supor que a FBM no
comprimento de onda vermelho tem agio no mecanismo
de modulagio do processo inflamatdrio, que parece
favorecer a mudan¢a da fase inflamatéria para a fase
proliferativa do processo de reparo tecidual, bem como
estimula a angiogénese’, induz vasodilatacio arteriolar de
forma imediata e duradoura o que resulta em aumento
do fluxo capilar e tecido de perfusio no local’ e favorece a
remodelagao’ acelerando o processo de reparagio tecidual®.
Portanto, ¢ plausivel que estes efeitos estejam diretamente
ligados a uma cascata de sinalizagdo de reparacio tecidual e
concomitante modulagio do processo doloroso®.

Outro ponto importante a ser levantado ¢ que
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edema / pressio tecidual, condicio encontrada na SSJ3, ¢

considerado um fator que pode influenciar negativamente na
cicatrizagao'®. Esta complicagdo também pode ser reduzida
com a FBM no comprimento de onda utilizado na paciente
(660nm), conforme descreve a revisio de Hosseinpour e
cols'®.

Por isso acredita-se que a FBM foi um fator contribuidor
para que a paciente tenha melhorado ao ponto de receber
alta hospitalar enquanto aguardava vaga em um centro de
referéncia de queimados, minimizando custos e prevenindo
riscos decorrentes de internamento prolongado em diversas
instituicoes, jd que no estudo de McCulloughe cols.* dos
40 pacientes relatados, 18 necessitaram transferéncia para
outros centros elevando o ndmero de dias de internamento
em UTI para 17,3.

Por fim, considerando o processo de reparo tecidual,
dependendo da etapa, determinadas células e mediadores
possuem relevAncia mais destacada, devendo ser os
balizadores das condutas terapéuticas a serem adotadas
quando a intervengio sobre o processo for necessdria, como
¢ o caso da SSJ. Para a otimizacio da intervencio, torna-
se necessdrio conhecimento prévio da cronologia da lesdo, a
fim de presumir a etapa e os provdveis eventos de ocorréncia
naquele dado momento e s6 entdo eleger qual forma de
intervencio teria a maior probabilidade de potencializar o
evento predominante’®, no entanto, a fisioterapia dispée
de um agente que de acordo com evidéncias cientificas,
seu uso parece ser promissor em todas as fases do reparo
tecidual. Contudo os melhores parimetros ¢ o tempo ideal
de aplicagao ainda estdo incertos, permanecendo o desafio
pela incidéncia e forma de apresentagio em cada caso da SSJ,
j& que a diversidade de medicamentos e curativos utilizados
para o tratamento dificultam a mensura¢io da agao do laser
exclusivamente.

CONCLUSAO

Noés demonstramos que uso da FBM pode ser efetiva no
tratamento complementar da fase aguda SSJ desencadeada
por fenitoina. Sugerimos que estudos mais robustos,
utilizando-se de exames mais precisos como mediadores
quimicos e andlises histolégicas, sejam realizados para
melhor entendimento da agio na lesio e assim possivelmente
defini¢cao dos melhores pardmetros.
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