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EPIGRAFE

Ao examinar a doenga, ganhamos sabedoria
sobre anatomia, fisiologia e biologia.

Ao examinar a pessoa com doenga,
ganhamos a sabedoria sobre a vida.

Oliver Sacks



RESUMO

Introducdo: A sindrome de Nicolau tem sintomas devastadores. Geralmente, é confundida
com enfermidades semelhantes, também subsequentes a injecdo de substancias
medicamentosas no musculo. Portanto, os profissionais de salude precisam conhecer essa
entidade clinica, uma vez que as injecBes intramusculares sdo procedimentos comuns.
Objetivo: Analisar um caso de Sindrome de Nicolau e debater a respeito possibilidades de
seu tratamento. Métodos: Foi efetuado relato de caso sobre Sindrome de Nicolau, pautado na
realizacdo de revisdo de literatura sobre o tema, sendo selecionados 08 artigos que serviram
de base para as discussdes da tematica. Conclusdo: Os principais aspectos a serem
observados para reduzir riscos de ocorréncia da Sindrome de Nicolau na administracdo de
medicamentos injetaveis sdo a verificacdo da real necessidade de seu uso, selecdo do local e
da técnica adequados, utilizacdo do volume adequado de liquido e alternancia dos locais de
aplicacdo, quando requer mais de uma dose. Considerando que ndo ha padrdo estabelecido
para o tratamento da Sindrome de Nicolau, sdo utilizados medicamentos via oral e topicos na
intencdo de se obter uma cicatrizacdo rapida e deter a infeccdo apresentada. Entretanto, a
prevencdo serd sempre o melhor caminho, com emprego de uma técnica correta de aplicacdo
de injecdo para minimizar fatores de risco. N&do existe um guideline ou protocolo especifico
para prevencdo da Sindrome de Nicolau a ser seguido. Fica uma alerta a comunidade médica,
a aprofundar conhecimentos e iniciar mais estudos sobre suas causas e consequéncias, pois a
literatura é bastante escassa, principalmente em se tratando de publica¢6es no Brasil.

Palavras-chave: Sindrome de Nicolau. Dermatite livedoide. Diagndstico. Tratamento.



ABSTRACT

Introduction: Nicolau syndrome had devastating symptoms. Generally, it is confused with
similar diseases, also subsequent to injection of non-muscle drug substances. Therefore,
health professionals need to understand this clinical entity, once intramuscular injections are
common procedures. Objective: To analyze a case of Nicolau Syndrome and discuss the
possibilities of its treatment. Methods: A case report on Nicolau Syndrome was carried out,
scheduled at the completion of a literature review on the subject, with 08 articles selected that
will serve as the basis for discussions on the subject. Conclusion: The main aspects to be
observed to reduce the risk of the occurrence of Nicolaus Syndrome in the administration of
medicines are subject to verification of the actual need for their use, selection of the
appropriate premises and techniques, use of the adequate volume of liquid and alternation of
two locations. of application, when you require more than one dose. Considering that there
has not been an established parent for the treatment of Nicolau Syndrome, oral and topical
medications are used in order to obtain a rapid healing of the present infection. Meanwhile,
prevention will always be the best way, using a correct technique of injection application to
minimize risk factors. There is no specific guideline or protocol for the prevention of Nicolau
Syndrome to be followed. Alerts to the medical community, to deepen knowledge and initiate
more studies on its causes and consequences, but the literature is quite scarce, mainly in
dealing with publications in Brazil.

Keywords: Nicolau syndrome. Dermatite livedoid. Diagnosis. Treatment.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Nicolau é uma complicacdo rara da aplicacdo intramuscular de
medicamentos e se caracteriza pela dor intensa e localizada, palidez cutinea e edema
imediatamente apds a aplicagdo, que evolui com livedo reticular, um padrdo de descoloracédo
cianotica, ou eritemato-ciandtica, que assume um aspecto rendilhado, e posteriormente

necrose em pele, subcutaneo podendo chegar ao masculo. &

A doenca tem tido diferentes designacGes tais como embolia cltis medicamentosa,
sindrome de Freudenthal, sindrome de Nicolau, dermite livedoide, dermite de Nicolau, dentre
outras. Estes rétulos tém sido empregados indiscriminadamente para nomear todo e qualquer
acidente no local de uma injecdo intramuscular e, até mesmo, em casos de injecao

hipodérmica com reac&o caustica e/ou alérgica locais. @

Apesar de incomum, a sindrome de Nicolau tem sintomas devastadores. Geralmente, é
confundida com enfermidades semelhantes mais frequentes, que também séo subsequentes a
injecdo de substancias medicamentosas no musculo. Portanto, os profissionais de saude
precisam conhecer essa entidade clinica, uma vez que as inje¢cdes intramusculares séo
procedimentos comuns para a administracdo de drogas, estando relacionado com a via de
administracdo e a forma farmacéutica droga e ndo com suas propriedades farmacodinamicas

e, portanto, ndo ha um grupo especifico responsavel pelo potencial de complicagdo.

Existem fatores predisponentes, como a microssuspensdo no veiculo aquoso, em
contrapartida com o oleoso, sugerindo uma prevalente génese da embolia na sindrome. Esta
sindrome foi descrita com a administracdo de varias drogas como penicilina benzatina,
penicilina, anti-inflamatdrios ndo esteroidais, anestésicos locais, anti-histaminicos, penicilinas

e corticosteroides.

Com a diminuicdo do emprego de medicamentos oleosos ou em cristais por via
muscular, houve redugdo da ocorréncia desses eventos, e, n0S anos recentes, 0s agentes
agressores mais presentes tem sido os produtos em veiculo aquoso, antigripais e anti-
inflamatdrios. Nas Gltimas décadas, foram identificados muitos outros acidentes idénticos,
aumentando também o numero de casos relatados em publicacdes médicas e congressos. Os
sintomas incluem dor intensa no local da injecéo, eritema e dermatite livedoide, o que leva a

necrose da pele, do tecido subcutaneo e do tecido muscular. ©

12



2 REFERENCIAL TEORICO

A necrose tecidual, local, induzida pela aplicacdo intramuscular de certos farmacos,
incluindo os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e as penicilinas, recebe o nome de
Sindrome de Nicolau. Trata-se de uma dermatite livedoide, de observacdo pouco frequente,
descrita inicialmente por Nicolau em referéncia a injecdo intra-arterial acidental de sais de
bismuto em suspensdo oleosa, na era pré-penicilinica, para o tratamento da sifilis.
Posteriormente, foram descritos casos relacionados a aplicacdo de outros farmacos distintos

do bismuto. ©

A natureza invasiva da injecdo intramuscular, por si s, pode ser causa de reacdes
adversas locais, como: dor, fibrose, formacéo de abscesso, necrose, comprometimento estético
e perda da capacidade motora; e sistémicas, como: septicemia, coagulagdo intravascular
disseminada e morte. O risco pode ser aumentado quando o procedimento é realizado sem
prescricdo médica, sem a supervisdo de um farmacéutico ou enfermeiro, e sem cumprimento

de critérios técnicos especificos. ()

Ainda nédo se dispbe de evidéncias suficientes sobre a relacdo entre a Sindrome de
Nicolau e fatores como idade, doenca de base, porta de entrada da infeccdo e local de

administracdo. ®

A regido ventro glutea (musculo gluteo médio) € um excelente local para a aplicacdo
de injecdes intramusculares, por ser desprovida de grandes vasos sanguineos que possam ser
lesados e por apresentar camada de tecido adiposo pouco espessa. Como alternativas, citam a
regido dorso glatea (gluteo médio ou gliteo maximo), coxa (vasto lateral) e, por fim, o
musculo deltoide. Este ultimo € menos recomendado por ser menos volumoso e estar muito
proximo ao nervo radial, devendo ser reservado as situagdes em que as outras regides ndo

estejam disponiveis. @

Embora sua etiologia ndo esteja completamente elucidada, muitas vezes esta associada
a injecdo intra-arterial acidental do medicamento. Os sintomas e sinais clinicos da Sindrome
de Nicolau incluem dor imediata no local da aplicacdo, seguida de escurecimento e edema;
sintomas de embolia arterial ocorrem nas extremidades inferiores, podendo evoluir para
necrose; alguns pacientes podem desenvolver complicagdes graves, incluindo septicemia,
coagulagdo intravascular disseminada, Sindrome de Insuficiéncia Respiratoria do Adulto (SA-
RA) e necrose tubular aguda. Quando ha comprometimento muscular, observa-se elevacéao

nas concentragdes plasmaticas da enzima creatina quinase (CK). ©
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O mecanismo da inflamacdo e destruicdo celular é incerto, mas sabe-se que ocorre
uma obstrucdo microembdlica do suprimento arterial da derme. Dados atuais, no entanto,
sugerem que a embolia ndo seja o Unico fator envolvido. A lesédo final seria decorrente de uma
associacdo de trés fatores: angioespasmo, trombose e embolia. A embolia e a trombose seriam
causadas pela injecdo do medicamento dentro da luz vascular, enquanto o angioespasmo
poderia ser causado por uma serie de fatores, como compressao do vaso, podendo ser pelo
liquido injetado ou por um hematoma, por leséo direta do vaso pela agulha ou por reflexos do

tipo artério-arterial ou veno-arterial. @

Observe-se as figuras 1, 2, e 3 a seguir, que representam respectivamente a area de
necrose circunscrita em regido maleolar esquerda (A), a lesdo ap6s desbridamento cirtrgico

com exposicao do tenddo (B) e, por fim, a cicatriz atréfica (C).

Figura 1: Sindrome de Nicolau, Necrose

Fonte: Silva et al. (2011).

Figura 2: Sindrome de Nicolau, Pés Desbridamento Cirtrgico

e

Fonte: Silva et al. (2011).
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Figura 3: Sindrome de Nicolau, Cicatriz Atréfica

Fonte: Silva et al. (2011).

A lesdo tecidual é reversivel e a terapia rdpida com substancias vasoativas como a
heparina subcutanea é benéfica. O vasoespasmo pode ser aliviado pela acdo da fosfodiesterase
fornecida pela pentoxifilina. Alguns estudos mencionam melhora clinica do paciente com
administracdo de tratamento anticoagulante (i.e.heparina), esteroides intravenosos (i.e.
betametasona, dexametasona ou metilprednisolona intravenosos) e terapia vasoativa (i.e.

pentoxifilina).

Por ndo haver tratamento especifico para a Sindrome de Nicolau, 0 mais razoavel é
prevenir sua ocorréncia, reservando-se o uso de medicamentos pela via intramuscular para as
situacGes em que ndo haja alternativas mais seguras. Outras vias de administracdo devem ser
prioritarias, mas a técnica e a dose da injecdo devem ser criteriosamente prescritas quando a

via intramuscular for a mais indicada. ©
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Analisar um caso de Sindrome de Nicolau e debater a respeito possibilidades de seu
tratamento.

3.2 ESPECIFICOS
o Verificar possibilidades de ocorréncia da Sindrome de Nicolau;
e Descrever como ¢ efetuado o diagndstico da Sindrome;

e Abordar conduta a ser seguida ap0s o diagnostico.

16



4 MATERIAIS E METODOS

Foi efetuado um relato de caso sobre Sindrome de Nicolau, pautado na realizagdo de
uma revisdo de literatura sobre o tema, através de pesquisa nos seguintes sites: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
(PUBMED) e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE)
utilizando os descritores “Sindrome de Nicolau", "dermatite livedoide”, “diagnostico” e
“tratamento”. Sendo selecionados 08 artigos com recorte temporal de quinze anos e

flexibilidade de textos integrais publicados em idiomas portugués e espanhol.

O caso clinico foi fornecido pelo Dr. Bruno Eduardo Nunes, com descricdo do
processo patolégico, bem como histdrico do paciente e solicitacdo dos exames pertinentes. A
paciente assinou 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), liberando o uso das

imagens.
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5 RELATO DE CASO

Trata-se do caso de 1.S.S.J, de sexo masculino, nascido em 21 de junho de 1958,
portanto com 63 anos e 4 meses, em outubro de 2021, residente na cidade de Cabo Frio, Rio
de Janeiro. Médico, como profiss&o.

O paciente apresenta hipertensdo arterial sisttmica e tem  prescrito
valsartana + hidroclorotiazida. Tem historico de hérnia de disco lombar e apresenta obesidade

com aumento da circunferéncia abdominal.

O paciente relatou ter feito administracdo de diclofenaco de sodio intramuscular no
gluteo esquerdo devido a um quadro de lombociatalgia, ministrado por enfermeira, a mesma
profissional que aplica a mesma injecdo no paciente por anos em episodios de dor articular e

lombar, dois dias antes de comparecer no ambulatério.

No entanto, apds cerca de 24 horas dessa aplicacdo, evoluiu com dor local e formagao
de mancha equimodica e reticular, com aspecto de marmore, associado a piora da dor na
perna. Fez compressa morna sem grande melhoria e apds 48 horas apresentou lesdo com
necrose da epiderme de forma progressiva, associada a piora da dor local e eritema em todo
gliteo que se estendia para a coxa. No momento do exame apresentava escara entremeada
com areas de fibrina e bordas eritematosas, além de regido perilesional com eritema reflexo
(figuras 4 e 5).

~ Figuras 4 e 5: Inicio da Lesdo: Necrose

.

B
2

Fonte: Dr_:A

Brno Eduardo Nunes (2021).

Houve a prescricdo de antibiotico ciprofloxacina 500 mg, duas vezes ao dia e
clindamicina 600 mg, de oito em oito horas, por sete dias; predsin 40 mg por dia, por cinco
dias e, apds, 20 mg por dia por 5 dias. Terminado o periodo, a dosagem passa a ser de meio
comprimido diério até o retorno em 14 dias. Incluiu-se ainda a Ivermectina 6 mg., com 3

comprimidos, em dose Unica, para prevencdo de estrongiloidiase. (Figura 6 e 7). O curativo

18



foi efetuado com alginato creme. Foi recomendado o desbridamento mecéanico das escaras
(Figura 8).

Figuras 6 e 7: Ap6s o inicio do tratamento

Fonte: Dr. Bruno Eduardo Nunes (2021).

Figura 8: Apos desbridamento

Fonte: Dr. Bruno Eduardo Nunes (2021).

O paciente retornou apds 14 dias, apresentando boa evolucdo, sem presenca de escara,
somente uma pequena Ulcera com fundo limpo e bordas menos eritematosas e pequenas areas
com acimulo de fibrina. A medica¢do foi diminuida apenas para o Predsin 5 mg, um
comprimido diério por cinco dias, e, depois desse periodo, trés vezes na semana por duas

semanas. O curativo continua a ser feito com Cicabio da Bioderma, duas a trés vezes ao dia.

Em um segundo retorno, apds um més da primeira consulta, a lesdo eritematosa estava
em fase final de cicatrizagdo e indolor. A Recomendacao foi de manter Cicabio por mais um
ou dois meses, até cicatrizacdo completa e, a seguir, alta.

19



6 DISCUSSAO

Frente ao caso apresentado, inicialmente observou-se que o paciente ja vinha fazendo
medicacgdes para problemas lombares ha algum tempo. Como mencionado anteriormente, um
dos fatores associados a Sindrome de Nicolau é justamente a frequéncia e constancia do uso
de medicamentos intramusculares. Em geral, apesar da possibilidade de ocorrerem efeitos
adversos, este procedimento € seguro, se prescrito por meédico e efetuado por profissional

qualificado.

O medicamento utilizado contém em sua bula uma especificacdo para reacéo adversa,

citando a sindrome:

Foram relatadas reacdes no local da injecdo apds administracdo intramuscular
(técnica usada para administrar um medicamento profundamente nos masculos) de
diclofenaco de sodio, incluindo dor no local da injecdo, vermelhiddo, inchaco,
Ulcera, as vezes com hematoma ou colecdo de pus, e comprometimento da pele e
tecido abaixo da pele (particularmente apds administracdo incorreta no tecido
adiposo) - um fendmeno conhecido como sindrome de Nicolau. ©

Portanto, acredita-se que as lesbes inflamatdrias dos tecidos moles locais derivam da
acdo caustica do produto, de sua concentracdo, de seu volume e, mais raramente, da acdo
mecanica da agulha. A agressdo as terminac@es nervosas tem origem semelhante. Segundo é
relatado, os acidentes ocorrem com 0 uso de uma vasta gama de remédios tais como
corticosteroides, penicilinas, interferon alfa, metoclopramida, pirazolonas, anestésicos,

noradrenalina, fenobutazona, diclofenaco, quimioterapicos, vitaminas e outros.

Quanto a medicacdo utilizada para o tratamento o ciprofloxacina, é um antibidtico de
amplo espectro, que pertence a classe das quinolonas, indicado para o tratamento de varios
tipos de infeccBes. A duracdo do tratamento também varia de acordo com a infeccdo que se
pretende tratar. Desta forma, o tratamento pode ser de um dia, sete dias, podendo durar mais

de um més.

Por sua vez, o Predsin & um corticoide indicado para o tratamento de doengas
enddcrinas, osteoarticulares e osteomusculares, reumaticas, do colageno, dermatolégicas,
alérgicas, oftalmicas, respiratérias, hematoldgicas, neoplasicas e outras que respondam a
terapia com corticosteroides. Este medicamento tem como principio ativo o fosfato sédico de
prednisolona e pode ser encontrado em gotas e em comprimidos, mediante a apresentacdo de

receita médica.

A utilizacdo de Cicabio, que € um hidratante indicado para promover e acelerar a

cicatrizacdo em lesbes da pele no rosto e corpo, oferece um cuidado multirreparador
20



especifico, associando Cobre e Zinco, além de Resveratrol e Centella asidtica. O curativo
diério e, em alguns casos, mais de uma vez ao dia, é imperativo para a manutencéao de higiene

e cicatrizacédo da ferida.

Observa-se, ainda, que algumas vezes a lesdo do deltoide é acompanhada de distdrbios
isquémicos na extremidade do membro, que podem levar & necrose de dedos ou, até mesmo,
da méo e do antebrago. Em quase todos os pacientes, as alteragdes isquémicas da méo
regrediram, mas, em alguns, a lesdo evoluiu para a necrose e mumificacdo da polpa ou de
todo o dedo. No caso estudado, foi necessario igualmente o desbridamento. Este
procedimento foi realizado para retirar o tecido necrosado, morto e infeccionado das feridas,
com intencdo de melhorar a cicatrizacéo e evitar que a infeccdo se espalhe para outros locais.
Podem ser utilizadas diversas técnicas para tal e chama-se a atencdo ao fato que em alguns

casos a ferida ndo se cura ou cicatriza sem o desbridamento.

Verifica-se, por fim, que muitos casos podem se tornar cirdrgicos, dependendo da
extensdo e gravidade da lesdo, e que se nota igualmente a rapidez com que a necrose ocorre,
inclusive exemplificado nesse caso, se instaurando apos apenas 48 horas da aplicacdo do
medicamento. Nos relatos encontrados, costuma variar entre 48 horas até uma semana apés a
aplicagdo dos medicamentos, demonstrando a necessidade de um reconhecimento precoce da

sindrome para que seja rapidamente iniciado o tratamento.
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7 CONCLUSAO

Pensar na sindrome de Nicolau em pacientes que receberam injecdes e apresentaram
quadro de dor intensa e palidez no local da injecédo é de extrema importancia, pois 0 manejo
precoce e correto pode evitar complicagbes graves. E importante lembrar que atualmente
existem alternativas de manejo que podem diminuir o tempo de resolugdo e deixar menos

sequelas da lesdo.

Os principais aspectos a serem observados para reduzir riscos de ocorréncia da
Sindrome de Nicolau na administracdo de medicamentos injetaveis sdo a verificacdo da real
necessidade de seu uso, sele¢cdo do local e da técnica adequados, utilizacdo do volume

adequado de liquido e alternancia dos locais de aplicacdo, quando requer mais de uma dose.

Considerando que ndo ha um padrdo estabelecido para o tratamento da Sindrome de
Nicolau, sdo utilizados medicamentos via oral e topicos na intencdo de se obter uma
cicatrizacdo rapida e deter a infeccdo apresentada. Entretanto, a prevencdo sera sempre 0
melhor caminho, com emprego de uma técnica correta de aplicacdo de injecdo para minimizar
fatores de risco. A aspiracdo é importante para assegurar a inje¢do extra-articular, no entanto
ndo existe um guideline ou protocolo especifico para prevencdo da Sindrome de Nicolau a ser

seguido.

Fica uma alerta a comunidade médica, a aprofundar conhecimentos sobre a sindrome e
abrir a possibilidade de se iniciar mais estudos sobre suas causas e consequéncias, pois a
literatura a respeito da tematica é bastante escassa, principalmente em se tratando de

publicac6es no Brasil.
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