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Avaliação da sensibilidade cutânea em pés de pacientes diabéticos
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RESUMO

Foi realizada extensa revisão acerca do tema necrólise epidérmica tóxica e 
síndrome de Stevens Johnson, reunindo-se notável gama de informações 
no que se refere a manifestações clínicas, diagnóstico e técnicas recentes 
de tratamento. Ao final desta pesquisa de aprofundamento clínico e apren-
dizado, os autores visam o oferecimento de conhecimento sobre essas 
raras e graves manifestações comuns em centros de terapia de grandes 
queimados, destacando o papel desses locais na avaliação médica multidis-
ciplinar de tais pacientes, assim como tratamento e suporte rápido à vida.

DESCRITORES: Unidades de queimados. Necrólise epidérmica tóxica. 
Toxicidade de drogas.

ABSTRACT

Review article of toxic epidermal necrolysis and Stevens- Johnson 
syndrome flocking remarkable range of information regarding the 
clinical, diagnosis and recent treatment techniques. The author’s 
aim, at the end of this further research and clinical learning, offer 
knowledge about these rare and severe manifestations common 
in centers of large burns therapy, highlighting the role of local 
multidisciplinary medical evaluation of such patients, as well as 
treatment and support.
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Constituem a Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Ne-
crólise Epidérmica Tóxica (NET) um raro e potencialmente 
fatal agregado de manifestações mucocutâneas, caracte-

rizadas por necrose epidérmica generalizada e envolvimento de 
mucosas secundário à apoptose de queratinócitos. Dessa forma, 
segue-se a tal processo, o aspecto descamativo epidérmico extenso 
característico que, por sua vez, assemelha-se ao quadro clínico 
de um grande queimado1. Importante mencionar a variação da 
perda epidérmica, podendo esta ser mínima ou intensa, exceden-
do, assim, a capacidade das enfermarias de clínica médica e, por 
conseguinte, exigindo internação do paciente em uma unidade 
de terapia para grandes queimados, voltada ao suporte orgânico 
necessário vital2.

A incidência da NET é estimada em 0,4-1,2 casos/milhão 
de pessoas ao ano, enquanto a SSJ tem sido relatada em 1-7 
casos/milhão de pessoas por ano3. Essas desordens esfoliativas 
ocorrem em todas as faixas etárias; no entanto, a incidência 
aumentou em idosos e mulheres3, sendo pelo menos 1000 
vezes mais elevada em pacientes HIV positivos4. Os pacientes 
com lúpus eritematoso sistêmico também podem ter risco mais 
elevado, mas isto pode ser reflexo da elevada prescrição de 
medicamentos nesses pacientes4.

Acredita-se que pelo menos 80% dos casos de NET sejam 
induzidos por drogas, enquanto a proporção de casos SSJ causados 
por medicamentos é um pouco menor, com estimativas variando 
entre 50%-80%4. Dentre os fármacos, merecem maior evidência: 
sulfonamida, alopurinol, carbamazepina, fenitoína e fenobarbital5. 
Outras causas possíveis incluem o agente infeccioso Mycoplasma 
pneumoniae como causa de SSJ6 e administração de vacinas, como 
varíola, sarampo, tríplica viral e bacteriana, poliomielite e gripe5, 
além de produtos químicos ambientais, terapia de radiação e do-
ença enxerto versus hospedeiro4.

ASSOCIAÇÕES FÁRMACO-GENÉTICAS

Estudos demonstram correlações genéticas com tais desordens 
mucocutâneas esfoliativas graves, reforçando a citada participação 
farmacológica no processo. Dessa forma, observa-se a associação 
de carbamazepina induzindo SSJ e NET, com o alelo HLA-B*1502 
entre chineses representando a mais forte associação descrita até 
agora entre HLA-doença7, sendo, também, confirmada em outros 
grupos populacionais do Sudeste Asiático8-10. Nos Estados Unidos, 
o Food and Drug Administration (FDA) tem recomendado um scre-
ening genético para todos os pacientes que necessitam de carba-
mazepina11. Há recomendação para se evitar o uso dessas drogas, 
pois elas também podem ser prejudiciais em diversos aspectos12. 

Muitas outras associações genéticas entre as desordens apresen-
tadas no presente artigo surgiram recentemente; HLA-A*3101 e 
HLA-B*1511 com carbamazepina, HLA-B*1502 com fenitoína9, 
HLA-B*5801 com Alopurinol8,13-15, HLA-B*38 com sulfametoxazol 
ou lamotrigina e HLA-B*73 com oxicam, anti-inflamatório não 
esteroide14. Um conhecimento preciso e específico dos riscos 

associados com vários HLAs poderia, eventualmente, permitir a 
criação de um banco de dados genéticos, permitindo, assim, que 
prescrições fossem adaptadas para indivíduos dos grupos de risco 
genéticos.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS/CLASSIFICAÇÃO

O envolvimento cutâneo é precedido por uma fase prodrômica 
que, com frequência, consiste em sintomas de gripe, incluindo 
febre alta, mal-estar, tosse, mialgia, artralgia e outros sintomas 
que podem sugerir infecção do trato respiratório superior. Esses 
sintomas podem preceder qualquer manifestação cutânea por 1 a 
21 dias, mas geralmente duram 2 a 3 dias16-18.

Figura 1 – Detalhe de lesão eritematosa com áreas de necrose denotando perda 
epidérmica grave, típica da necrólise epidérmica tóxica.

Figura 2 – Eritema difuso com área de necrose e separação quase que completa 
da epiderme.
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Esse quadro clínico é seguido pelo aparecimento de lesões na 
pele, podendo evoluir a partir de erupções morbiliformes, erite-
matosas, lesões em alvo atípicas ou máculas purpúricas19 para, mais 
tarde, vesículas e bolhas grandes nas áreas de eritema. Os pacien-
tes podem apresentar eritema difuso seguido por epidermólise20 

(Figuras 1 e 2). Vislumbra-se, ainda, a típica separação epidérmica 
induzida pela pressão lateral suave na superfície da pele, fenômeno 
este que recebe a denominação de sinal de Nikolsky. Em seguida, 
separação em folhas de epiderme da derme e, subsequentemente, 
uma exposição da derme, o que pode se tornar muito extenso. A 
perda epidérmica total no prazo de 24 horas não é infrequente5. 
Os principais locais acometidos são tronco e face, mas também 
pode ocorrer em extremidades proximais e pescoço5. Geralmen-
te, um período de latência de 1 a 3 semanas é observado a partir 
da iniciação de um fármaco até a erupção da pele21. Esse período 
pode ser mais curto em reexposição de um individual previamente 
sensibilizados16.

O comprometimento de duas ou mais áreas de mucosas são 
típicos da SSJ e NET, sendo que este pode preceder lesões de pele 
por 1 a 3 dias em um terço dos casos22,23. Várias áreas de mucosas 
são geralmente afetadas, e a sua ordem de frequência é: orofaringe, 
ocular, genital e anal5. A maioria dos pacientes com NET possui 
múltiplas lesões em mucosas, que, geralmente, persistem por mais 
tempo do que as lesões cutâneas20.

Na classificação dessas desordens esfoliativas graves da pele e 
mucosas, SSJ é considerado quando a área de superfície corporal 
total afetada for menor que 10%, enquanto que na NET a área 
afetada tem que ser superior a 30%3, existindo uma zona de so-
breposição entre 10% a 30%, que é referido como transição SSJ/
NET16,21. Sendo assim, o prognóstico está diretamente relacionado 
com a área de descolamento da epiderme, o que reflete na baixa 
mortalidade da SSJ, em torno de 1% a 3%, enquanto NET possui 
30%24,25. Importante salientar que a infecção constitui a causa mais 
comum de morte nessas desordens esfoliativas26.

DIAGNÓSTICO, PROGNÓSTICO E DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL

SSJ e NET são diagnosticadas primariamente por meio de clínica 
característica descrita anteriormente e corroboradas pela história 
recente de administração de fármacos causadores em associação 
ao exame físico. No entanto, o diagnóstico deve ser confirmado 
pela análise histopatológica do tecido lesado, sendo que lesões em 
estágio inicial demonstram queratinócitos necrosados distribuídos 
pela epiderme, enquanto lesões de estágios tardios revelam necro-
se epidérmica total e confluente, culminando na formação de bolhas 
subepidérmicas, não se observando alterações importantes na 
derme subjacente16. Recentemente, Quinn et al.27 demonstraram 
uma variedade de infiltrados de células mononucleares na derme, 
que oscilam entre o esparso e denso; tais padrões de densidade 
do infiltrado correlacionam-se com a gravidade da doença. Dessa 
forma, extenso infiltrado de células mononucleares associa-se 

com taxa de mortalidade de 71%. Caso seja moderado, a taxa é 
reduzida para 53% e, por último, caso o infiltrado seja esparso, a 
taxa é de 27%27. A quantificação do infiltrado de células mononu-
cleares possui precisão tão confiável acerca do prognóstico quanto 
o SCORTEN27.

O referido método SCORTEN representa uma forma de 
mensurar a gravidade da doença, que pode ser utilizada para 
definir o prognóstico ao incorporar sete variáveis clínicas: idade, 
malignidade, área de superfície corporal, frequência cardíaca, ureia 
sérica, bicarbonato e glicose28.

De suma importância mencionar que a biópsia cutânea as-
sociada ao exame histopatológico ainda exclui causas capazes de 
mimetizar a apresentação clínica da NET e da SSJ, que possuem 
tratamento específico, como, por exemplo: síndrome da pele 
escaldada estafilocócica, pênfigo paraneoplásico, doença enxerto 
versus hospedeiro, penfigo e penfigoide induzido por fármacos e 
pustulose exantemática generalizada29.

TRATAMENTO

O primeiro e principal elemento que compõe o tratamento 
da NET e da SSJ é representado pela simples retirada do fármaco 
causador30. Tal descontinuação do medicamento reduz o estímulo 
inicial para a apoptose; no entanto, metabólitos de drogas que 
possuem longa meia-vida podem persistir e, dessa forma, reduzir 
a sobrevida30. O próximo passo essencial para o manejo de tais 
pacientes é baseado na sua admissão em unidades intensivas de 
grandes queimados, onde se oferece tratamento e medidas gerais 
especiais a extensas injúrias cutâneas e ao acometimento sistêmico 
da doença, como: correção de possíveis distúrbios hidroeletrolíti-
cos, manutenção volêmica, monitoramento da função respiratória 
e aporte nutricional, além da importante prevenção de infecções 
cutâneas e sistêmicas, sendo que estudos retrospectivos sugerem 
que a admissão precoce em tais centros de tratamento é capaz de 
diminuir as infecções, assim como a mortalidade relacionada a tais 
processos infecciosos e permanência hospitalar31,32.

Reposição intravenosa de fluidos deve ser realizada utilizando-
se cristaloides, sendo válido mencionar que a maioria dos autores 
avalia o montante de líquido a ser administrado pela fórmula de 
Parkland e solução de ringer lactato é usada conforme o manejo 
de grandes queimados33. Todavia, outra vertente de pensamento 
discorda, afirmando que a reposição de fluidos não necessita ser 
tão agressiva quanto aquela efetuada em pacientes com queima-
duras extensas, em decorrência da diferença entre a quantidade de 
líquido exsudado, a ausência do fenômeno do terceiro espaço e a 
escassez de alterações na permeabilidade vascular generalizada33.

Vital mencionar que existem estudos que recomendam, em 
pacientes incapazes de se alimentar devido ao intenso acometi-
mento da doença, a nutrição parenteral total, justificada pelo fato 
de que a absorção de nutrientes pode estar modificada devido ao 
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potencial de atingir a mucosa gastrointestinal apresentado pela NET 
e SSJ32. Além do fato comprometedor mencionado anteriormente, 
a possibilidade de haver ulcerações orofaríngeas e consequente 
dor pode causar dificuldades na ingesta de alimentos e líquidos, e 
posicionamento do tubo enteral34. Importante salientar que expe-
rimentos realizados com animais revelam benefícios na alimentação 
parenteral no tratamento de extensas lesões cutâneas, assim como 
associa-se a vantagem na sobrevida e sobrevivência32.

Deve-se atentar para o fato de que vários pacientes possuem 
acometimento ocular, sendo essencial o acompanhamento pelo 
oftalmologista, com o intuito de minimizar danos oculares por meio 
de tratamentos que incluam lubrificantes e antibióticos tópicos e 
esteroides35. Recomenda-se, ainda, a realização de culturas de san-
gue, urina, pele e cateteres intravasculares; sendo que os agentes 
mais responsáveis pela sepse em tais pacientes são o Staphylococcus 
aureus e a Pseudomonas aeruginosa, esta última principalmente em 
internações prolongadas20. Apesar do risco de infecção por tais 
microrganismo, não é recomendada antibioticoterapia empírica 
profilática, pois não se estebeleceu vantagem na sobrevida dos 
pacientes32.

Acerca do uso de corticoterapia sistêmica em tais pacientes, é 
notada sua associação com maiores taxas de mortalidade, sepse e 
internações prolongadas ao ser administrado 48 horas ou mais a 
partir da admissão36. Todavia, há estudos que demonstram bene-
fícios na pulsoterapia de corticoides em altas doses, nos estágios 
recentes da doença37.

Em um dos procedimentos utilizados no tratamento da NET 
e da SSJ, a plasmaférese, todo o volume sanguíneo é removido 
do paciente, separando o plasma da porção celular do sangue, a 
qual será reinfundida com novo plasma ou albumina. Nesse pro-
cedimento, ainda há certa controvérsia quanto ao sucesso, tendo 
resultados de benefícios potenciais em sobrevivência de pacientes38 
e resultados de séries de pacientes nos quais a plasmaférese não 
ofereceu o efeito desejado39.

No momento, o foco preponderante das pesquisas em trata-
mento da da NET e da SSJ é o uso da imunoglobulina intravenosa, 
sendo a terapia em questão baseada no bloqueio do receptor CD 
95 (Fas) presente na superfície celular, o qual induz a apoptose 
dos queratinócitos40. Existem estudos que envolvem o uso desse 
tratamento utilizando grandes grupos de pacientes. Um destes, de 
natureza retrospectiva, reuniu 48 pacientes tratados com imuno-
globulina intravenosa e suporte entre os anos de 1997 e 200041. 
O resultado desse estudo mostrou-se animador, apresentando taxa 
de sobrevivência de 88%, com dose recomendada de imunoglo-
bulina intravenosa de 1 g/kg/dia, durante 3 dias41. Há evidência de 
que esse tratamento também auxilie o combate infecções e possa 
afetar o balanço de fluidos em tais pacientes de maneira favorável42.

Outros tratamentos descritos, porém não recomendados, 
envolvem os seguintes fármacos: ciclofosfamida, ciclosporina e 
agentes anti-TNF, como a talidomida (excesso de mortalidade)43.

CONCLUSÃO

Em decorrência de seu carater raro e correlacionado à 
exposição a medicamentos, NET e SSJ devem ser identificadas 
precocemente e referidas a centros de tratamento de grandes 
queimados para tratamento adequado, evitando, dessa forma, 
sequela a longo prazo e prevenindo a mortalidade por meio de 
análise médica multidisciplinar, a fim de evitar danos mucocutâ-
neos graves e infecções.
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