CAsO CLiNICO

v

Sindrome de Nicolau de desenvolvimento tardio
Relato de caso”

Late development of Nicolau syndrome - Case report
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Resumo: A Sindrome de Nicolau, também conhecida como Embolia Cutis Medicamentosa e Dermatite
Livedodide, é uma rara complicagao caracterizada por necrose tecidual que ocorre apos a inje¢ao de
medicamentos. Descrevemos um caso de Sindrome de Nicolau de curso tardio, posterior a infiltragao

intra-articular com corticoide.
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Abstract: Nicolau syndrome also known as Embolia cutis medicamentosa and Livedoid dermatitis is a
rare complication characterized by tissue necrosis that occurs after injection of medicines. We describe
a case of late development of Nicolau syndrome following intra-articular infiltration with corticosteroid.
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INTRODUCAO

A infiltragao de glicocorticéides é um dos pro-
cedimentos mais realizados na reumatologia. Apesar
da corticoterapia originar uma gama de efeitos adver-
sos locais e sistémicos, frequentemente ela é tida
como um procedimento seguro."’

As injegoes de glicocorticéides locais sao
amplamente utilizadas no tratamento de pacientes
com doencgas musculo-esqueléticas. As complicacoes
infecciosas sio a principal fonte de preocupacoes,
mas continuam sendo incomuns.’

Dois casos de Sindrome de Nicolau ap6s inje-
cao intra-articular de glicocorticéides foram descri-

* Segundo Cherasse et al (2003), o desenvolvi-
mento da Sindrome em tais situagoes é raro. No
entanto, estudos acerca da posicao da agulha duran-
te inje¢oes supostamente intra-articulares demonstra-
ram que a agulha encontra-se, comumente, completa-
mente ou parcialmente fora do espaco articular.’

Segue, abaixo, relato de caso de paciente sub-
metida a duas infiltracoes intra-articulares de glicocor-
ticéides que evoluiu com quadro tardio da Sindrome
de Nicolau.
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RELATO DO CASO

Paciente, 47 anos, sexo feminino, hipertensa,
sofreu entorse de tornozelo esquerdo, grau 3, em
Novembro de 2008, que evoluiu com intenso edema
doloroso na face lateral do tornozelo, impoténcia fun-
cional a marcha, limitagio de mobilidade e extenso
eritema local.

Imediatamente, procurou atendimento ortopé-
dico, sendo diagnosticada, a Ressonancia Magnética,
ruptura parcial do ligamento talo-fibular e tenossino-
vite dos fibulares com diminuta ruptura parcial do
fibular curto e acentuada distensao liquida de sua bai-
nha sinovial. Foram prescritos medicamentos analgé-
sicos e antiinflamatorios, sem imobilizacio da articu-
lagao.

Uma vez tendo permanecido o edema e a dor
apos 5 meses, a paciente submeteu-se a 2 procedi-
mentos de infiltragio da bainha dos fibulares com
retinaculotomia dos extensores por via percutinea,
com intervalo de 7 dias. Evoluiu com melhora do
edema e manutencao da dor.

Ap6s 1 semana, a paciente iniciou quadro de
dor em queimacao, de forte intensidade no local da
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infiltracio, sem fatores atenuantes ou agravantes,
associada ao surgimento de area necrose circunscrita
em regiao maleolar lateral esquerda medindo, aproxi-
madamente, 2 cm de diametro (Figura 1A). Procurou
atendimento em servico de urgéncia, sendo medicada
com analgésicos e monitorada hemodinamicamente.

Cerca de 72 horas depois, evoluiu com exten-
sao da necrose, que adquiriu margens irregulares,
exantema eritematoso no membro acometido com
presenca de halo de eritema ao redor da lesdo e piora
da dor. Foi, entao, admitida no Hospital de Vila Velha,
onde realizou Ecodoppler de membros inferiores,
sem alteragoes. Foi diagnosticada Sindrome de
Nicolau, tendo sido medicada com ciprofloxacina,
enoxaparina e pentoxifilina.

Em seguida, realizou-se desbridamento cirargi-
co do tecido desvitalizado, com exposi¢ao do tendao
(Figura 1B). A ferida evoluiu favoravelmente, com
desenvolvimento de cicatriz atréfica 3 meses apos a
cirurgia (Figura 1C).

DISCUSSAO

A Sindrome de Nicolau, ou Embolia Cutis
Medicamentosa, foi descrita primeiramente por
Juliusberg, Freudenthal e Nicolau entre 1924 e
1928.>*>° As primeiras descricdes remetem 2 pacientes
sob tratamento de sifilis que eram submetidos a inje-
¢oes de sais de bismuto.*

E bem descrita na literatura dermatolégica
como uma rara reagao adversa caracterizada por der-
matite livedéide®*” | que ocorre apods a injecio intra-
muscular de substancias insolaveis.*”*’

No entanto, o aparecimento da sindrome esta
relacionado com a via de administragao e a forma far-
macéutica droga e nio com suas propriedades farma-
codinamicas e, portanto, nio ha um grupo especifico
responsavel pelo potencial de complicacao. A revisao
sistematica mostrou fatores predisponentes, como a
micro-suspensao no veiculo aquosa, em contrapartida
com o oleoso, sugerindo uma prevalente génese da
embolia na sindrome."

A Sindrome de Nicolau ja foi descrita com a
administragao de varias outras drogas como penicilina
benzatina, penicilina, antiinflamatérios nio esteroi-
dais, anestésicos locais, antihistaminicos, penicilinas e
corticoisteroides.’

Segundo Saputo & Bruni (1998), a sindrome ¢é
mais freqiente na populacio pediatrica, principal-
mente em criangas com menos de 3 anos de idade,
nas quais os fendmenos de penetracao por embolia na
artéria podem ser mais provaveis, devido ao menor
tamanho dos segmentos vasculares envolvidos."”
Porém, de acordo com 20, a maioria das publicacoes
de relatos de casos referem-se a adultos.’

Apesar de a nadega ser o local mais acometido, ela
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FIGURA 1: A. Area de necrose circunscrita em regiio maleolar
esquerda; B. Lesao ap6s desbridamento cirdrgico, com exposicio
do tendao; C. Cicatriz atréfica

também foi descrita no ombro, coxa, joelho e tornozelo.’

O mecanismo da inflamagao e destruigao celu-
lar é incerto, mas sabe-se que ocorre uma obstru¢ao
microembdlica do suprimento arterial da derme.*'*"
Dados atuais, no entanto, sugerem que a embolia nao
seja o unico fator envolvido. A lesao final seria decor-
rente de uma associagio de trés fatores: angioespas-
mo, trombose e embolia."' A embolia e a trombose
seriam causados pela injecao do medicamento dentro
da luz vascular, enquanto o angiospasmo poderia ser
causado por uma série de fatores, como compressao
do vaso (pelo liquido injetado ou por um hematoma),
por lesao direta do vaso pela agulha ou por reflexos
do tipo artério-arterial ou veno-arterial.”"!

Existem, ainda, autores que acreditam em uma
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origem imuno-alérgica para explicar a necrose.'”"

Segundo eles, a droga em questio agiria como um
hapteno, desencadeando reacao do tipo vasculite,
com deposi¢ao de imunocomplexos, ativacio de com-
plemento e quimiotaxia de neutréfilos. O resultado
dessas alteracoes seria uma trombose, que se manifes-
taria clinicamente como uma necrose."'

As manifestagoes clinicas podem ser locais ou
sistémicas. Inicialmente, o paciente manifesta dor
severa apos a injecao caracterizada por carater agudo

e grave.”””* QOcorre, entdo, o desenvolvimento de

exantema eritematoso ao nivel do local de injecao,
com a formaciao de um halo de palidez ao redor da
area,” e de padrio lived6ide™"* que evolui lentamen-
te para necrose da pele, subcutineo e, por vezes, mus-
cular."” Em alguns, pacientes, pode progredir para
bolhas no sitio de administragao, podendo, ainda,
haver infeccio secunddria.>>’

A area necrética, em poucos casos, estende-se a
articulagdo, causando uma isquemia transitéria ou
permanente, que as vezes exige amputacao. '’

Em um terco dos pacientes, ocorrem complica-
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