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RESUMO

A Sindrome de Nicolau é um efeito adverso raro proveniente do uso de algumas
medicagdes inframusculares. Relatamos aqui a evolugédo de uma crianga de 13
meses atendida em pronto socorro depois de ter sido medicada ha menos de 24
horas com penicilina benzatina devido a uma faringite. A crianga desenvolveu
uma isquemia grave do membro inferior homolateral em relagéo a regido glutea
onde o medicamento foi aplicado e, apesar de uma fasciotomia precoce visando
mitigar uma sindrome compartimental, evoluiu com mumificagdo e amputagéo
espontanea de falanges. A sindrome de Nicolau desponta como uma complicagao
possivel da administragéo de antibiéticos por via intramuscular e, em virtude de
sua elevada morbidade, deve ser diagnosticada e tratada precocemente.

Descritores: Sindrome de Nicolau; Penicilina G Benzatina; Amputados;
Fasciotomia; Sindromes Compartimentais; Relato de caso.

ABSTRACT

Nicolau syndrome is a rare adverse effect of a few types of intramuscular medications.
We report a case of a 13-month-old child treated at the emergency room who had been
medicated with benzathine penicillin for pharyngitis less than 24 hours before. The
child developed critical lower limb ischemia homolateral to the gluteal region where the
drug was administered, and although fasciotomy aiming to mitigate the compartment
syndrome was performed at an early stage, the child developed mummification and
spontaneous amputation of the phalanges. Nicolau syndrome is a complication of
intramuscular antibiotic administration, and owing to its high morbidity rate, should be
diagnosed and treated early.

Headings: Nicolau Syndrome; Penicillin G Benzathine; Amputees; Fasciotomy;
Compartment Syndromes; Case Report.

INTRODUGAO

A Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) define reagéo adversa
medicamentosa como qualquer efeito nocivo, ndo intencional e
indesejado de um medicamento que ocorre em doses padrao usadas
em humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento’.

A Sindrome de Nicolau (SN) ou “embolia cutis medicamentosa”
foi descrita em 1925 como complicagdo da aplicacdo de sais de
bismuto no tratamento da sifilis>®. Este diagnéstico foi posteriormente
atribuidoainumeros pacientes que apresentaramisquemia de membro
inferior associada a Sindrome Compartimental (SC) provocada pela
administragdo de medicamentos por via intramuscular, tais como
glicocorticoides®*, anti-inflamatérios®5, vacinas (como a triplice para
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sarampo, rubéola e caxumba)®, acido hialurénico
(utilizado para preenchimentos estéticos)’ e, sobretudo
em criangas, a penicilina benzatina (PB)2.

Este relato de caso ilustra a evolugdo da
sindrome numa crianga medicada ha menos de 24
horas com PB, a qual desenvolveu uma isquemia
grave do membro inferior e consequente necrose com
amputagao espontanea de falanges.

RELATO DE CASO

Trata-se de uma paciente com 13 meses de idade
atendida em pronto atendimento hospitalar municipal
com quadro de dor e cianose do membro inferior com
o antecedente de ter recebido em outro servico, ha
menos de 24 horas, uma inje¢do intramuscular de
600.000U de PB naregiaogluteadireita paratratamento
empirico de uma faringite. No exame fisico de entrada,
a crianga apresentava pulsos presentes e simétricos
em membros inferiores, sem sinais clinicos de sepse
ou rabdomidlise. Encaminhada para a Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica, recebeu corticosteroide
endovenoso (succinato de metilprednisolona na
dose de 2,5 mg/kg/dia) e tratamento anticoagulante
(enoxaparina sédica nadose de 2 mg/kg/dia, fracionada
de 12 em 12 horas, por via subcutanea). No segundo
dia de internagdo, porém, os pulsos pedioso e tibial
posterior do membro inferior direito deixaram de ser
palpaveis; este achado associado a piora da dor com
empastamento e edema definiu o diagnodstico clinico
de SC. Embora clinicamente estavel, os exames
laboratoriais acusaram niveis séricos elevados de
creatinafosfoquinase - CPK (32.911 u/L para uma
referéncia laboratorial de normalidade entre 30 e 200
u/L) e desidrogenase lactica — DHL (3.006 u/L para
um valor normal de até 230 u/L), sem alteragbes
no leucograma e no bindmio ureia / creatinina.
Optou-se por indicar fasciotomia precoce (Figura 1),
antibioticoterapia de amplo espectro (mantida por 21
dias) e sessbes diarias de oxigenioterapia hiperbarica,
com o devido consentimento e acompanhamento da
mae. A boa evolugdo clinica, a redugdo do edema
e a melhora da perfusdo na perna permitiram o
fechamento das incisdes cutaneas no 21° dia (Figura
2). A paciente recebeu alta hospitalar no 27° dia de
internagdo para seguimento ambulatorial semanal,
observando-se progressiva delimitacdo dos sitios
de necrose distal (Figura 3). Procedeu-se também
a sessdes regulares de fisioterapia motora a nivel
ambulatorial com a finalidade de evitar anquilose do
tornozelo. No 77° dia de pos operatorio da fasciotomia
constatou-se resolugdo completa do quadro
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necroético com a amputagao espontanea das falanges
distais evidenciando o tecido cicatricial subjacente
(Figura 4). Nao houve sequelas motoras.

DISCUSSAO

A PB é um antibidtico que consta da lista de
medicamentos essenciais da OMS® e ainda é
largamente utilizada para o tratamento de amigdalites
e celulites estreptocdcicas, além de ser preconizada
para a profilaxia da febre reumatica e o tratamento
da sifilis (exceto congénita e neurossifilis), dentre
outros®. E classificada como um beta lactamico
de acdo bactericida pela sua inibicdo enzimatica
na transpeptidacdo’, sendo ainda hoje um dos
antibiéticos mais usados no mundo. Quase um século
depois da sua descoberta em 1928, a sociedade
enfrenta problemas ambientais relacionados a
dispensacao universal da PB e ainda observa efeitos
adversos graves relacionados ao seu uso clinico™'2,

Disponibilizada em ampola com 4 ml (nas
concentracbes de 150.000 ou 300.000 U/ml)
de solugdo injetavel exclusivamente por via
intramuscular, as reagbes adversas a PB ndo sao
infrequentes e incluem desde as conhecidas reacdes
de hipersensibilidade (potencialmente graves) até
alteragdes laboratoriais como proteindria, anemia
hemolitica etc." Complicagdes como dor, edema e
hematomas relacionados ao local da injecdo também
sdo comuns, sendo a SN um destes disturbios
locorregionais, todavia mais raro e desafiador?®™,
Preocupados com a gravidade da SN, assumimos a
premissa que todos os pacientes com isquemia de
membro apds a administragdo de alguma medicagao
intramuscular devem ser considerados como SN.

O local anatébmico errado da puncdo ndo pode
ser considerado como a causa da SN, sendo que
a maioria absoluta dos pacientes com esta reacao
adversa a PB receberam a injegédo intramuscular em
topografia ventrogluteal e nado anterolateral™. Uma
possivel puncdo inadvertida de vasos sanguineos
durante uma injecéo intramuscular de medicamentos
também néo explica, por si s6, o desenvolvimento da
sindrome.

Apesar da sua fisiopatologia ndo ser totalmente
bem esclarecida, a SN envolve reagdes de
hipersensibilidade do tipo | na fase aguda (mediada
por IgE) e de tipo IV (mediadas por células T) em
fases mais tardias''4. Estes fendmenos justificam o
uso de corticoides no tratamento inicial (tal como no
caso relatado) com o objetivo de diminuir a inflamacgao
do processo através da reversdao do aumento da
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Figura 1. Incisdo cutanea em face lateral de perna direita
(fasciotomia dos compartimentos lateral e anterior). Presenca
de flictena ocasionado pela isquemia.

Figura 2. Sutura cutdnea em face medial de perna direita
(acesso a fasciotomia de compartimento posterior).

Figura 3. Necrose distal em delimitagdo com cicatrizacao plena
da incisao cuténea em perna direita.

permeabilidade capilar e supressdo da migragéo
de leucécitos polimorfonucleares'. Mesmo sem
consenso na literatura, o emprego de corticoides e a
anticoagulagéo plena (salvo contraindicagdes) na SN
sdo condutas padronizadas em nosso servigo.

Figura 4. Auséncia de necrose em consulta ambulatorial no 77°
dia pés operatorio.

Figura 5. Delimitagdo cutanea vertical da cianose na linha
média e horizontal junto a cicatriz umbilical de uma outra
crianga, recém-nascida, destacando-se o hemicorpo direito
sem cianose. Fonte: arquivo pessoal do autor (ASB).
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A observagéo clinica de que a SN segue uma certa
padronizagdo cutadnea em criangas € outro conceito
adotado pela nossa equipe: a Figura 5 exemplifica
a delimitagao vertical da cianose na linha média e
horizontal junto a cicatriz umbilical de outra crianga
(recém-nascida) que também apresentoua SN apos uso
de PB, embora sem SC - tratada conservadoramente,
naquele caso houve resolugdo completa da cianose
sem necessidade de uma abordagem cirtrgica's.

Sabe-se bem que a cianose manifestada na SN
ndo obedece as histéricas (e ainda atuais) Linhas
de Langer baseadas na distribuicdo do colageno
e na tensdo da pele''”. Mesmo com a ampliagdo
das teorias de Blaschko e suas linhas cutaneas
imaginarias e invisiveis seguindo a rota embrionaria
dos melandcitos™'®, também ndo se pode afirmar
que os redemoinhos e quimeras em meio a cianose
sigam este padrao ou que estejam associados aos
angiossomas ou dermatomos habituais.

Analogamente, sabemos que a SN nao apresenta
critérios diagnésticos e evolugdo compativeis com
as Vasculites Primarias (VP). A SN pode até ser
considerada uma vasculopatia secundaria ao uso da
PB, mas sem relagdo com a fisiopatologia de outras
entidades como a vasculopatia livedoide (VL). Apesar
de possuir caracteristicas semelhantes a VL como a
trombose de vasos dérmicos, a SN apresenta livedo
reticular (diferente do livedo racemoso) e acometimento
de compartimentos profundos (além da pele), todavia
sem relagdo com trombofilias®2°.

A SC pode ser diagnosticada e monitorizada
através de dispositivos como MY01 (NXTSENS,
Montreal, Canada) ou Stryker 295-1 (Kalamazoo,
Michigan, EUA). Na auséncia destes recursos, porém,
o diagndstico pode e deve ser firmado através do
exame fisico. Neste contexto, a atuagdo multidisciplinar
das equipes médicas mostra-se de suma importancia
para a definicdo diagndstica da SN, a avaliagdo da
SC e a indicagéo da fasciotomia precoce, prevenindo o
paciente de apresentar complicagdes ainda maiores em
decorréncia de rabdomidlise e insuficiéncia renal®''5,

Quanto a oxigenoterapia hiperbarica, é procedimento
de reconhecido valor e impacto no tratamento de feridas
crbnicas como por exemplo em pés de pacientes
diabéticos?'. Assim como no nosso caso, outros relatos
tém atestado seu papel complementar no tratamento da
SN, contribuindo para bons resultados?. Vale lembrar
que a logistica necessaria para o uso de cémaras
hiperbaricas em criangas nao é simples, pois depende
da disponibilidade e participagao ativa dos pais, além
de sujeita-los, como pessoas sadias, aos riscos e
efeitos colaterais do ambiente hiperbarico?!?2,
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CONCLUSAO

Embora o desfecho clinico do nosso caso tenha
sido favoravel, a crianga evoluiu com amputagédo de
falanges, ressaltando a elevada morbidade e potencial
gravidade da SN.

A aplicacdo da PB como fator desencadeante
da SN néo deve ser foco de recriminagédo, mas serve
como um alerta para que ndo menosprezemos as
possiveis complicacbes relacionadas a prescricao
deste antibidtico e de outras substancias pela via
intramuscular.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituicdo
de origem com a devida ciéncia e aprovaglo ética, além de ter sido
submetido a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os autores
declaram ndo haver nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses.
Vale ressaltar que os relatos de caso sdo um valioso recurso de
aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem ser utilizados
isoladamente para guiar opgdes diagndsticas ou terapéuticas na prdtica
clinica ou em politicas de saude. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License
(CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e
autoriza qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir,
imprimir, procurar, estabelecer um link para indexagéo, ou utilizd-lo para
qualquer outro propdsito legal, sem solicitar permisséo prévia a Editora
ou ao autor, desde que a origem de sua publicagdo e autoria sejam
devidamente citadas.”
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