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RESUMO

ABSTRACT

Foi realizada extensa revisdo acerca do tema necrdlise epidérmica téxica e
sindrome de Stevens Johnson, reunindo-se notavel gama de informacdes
no que se refere a manifestagdes clinicas, diagndstico e técnicas recentes
de tratamento. Ao final desta pesquisa de aprofundamento clinico e apren-
dizado, os autores visam o oferecimento de conhecimento sobre essas
raras e graves manifestagbes comuns em centros de terapia de grandes
queimados, destacando o papel desses locais na avaliagdo médica multidis-
ciplinar de tais pacientes, assim como tratamento e suporte rapido a vida.

DESCRITORES: Unidades de queimados. Necrolise epidérmica toxica.
Toxicidade de drogas.

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.

KEYWORDS: Burn units. Epidermal necrolysis, toxic. Drug toxicity.

I Interno do Décimo Segundo periodo de Medicina da Universidade Gama Filho — R}, monitor
de Dermatologia da Universidade Gama Filho, Rio de Janeiro, R}, Brasil.

2. Médica estagiaria do Servico de Dermatologia da Policlinica do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

3. Chefe do Centro de Tratamento de Queimado Adulto (CTQ-A) do Hospital Municipal Souza
Aguiar - Rio de Janeiro. Coordenadora Clinica do Centro de Tratamento de Queimado
(CTQ) do Hospital Federal do Andaraf - Rio de Janeiro. Professora do Internato (Médulo
Queimaduras) da Universidade Gama Filho, Instrutora do Curso Nacional de Normatizagao
ao Atendimento do Queimado (CNNAQ) da SBQ e Curso ABIQ da FELAQ); Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

Correspondéncia: Felipe Ladeira de Oliveira

Rua Conselheiro Autran, 35/805 — Vila Isabel — Rio de Janeiro, R}, Brasil — CEP 20551-060
E-mail: oliveirafimed@gmail.com

Artigo recebido: 30/11/2011 * Artigo aceito: |1/2/2012

Rev Bras Queimaduras. 2012;11(1):26-30.

26



Necrélise epidérmica téxica e sindrome de Stevens Johnson

onstituem a Sindrome de Stevens-Johnson (SS)) e a Ne-

crolise Epidérmica Toxica (NET) um raro e potencialmente

fatal agregado de manifestacdes mucocutaneas, caracte-
rizadas por necrose epidérmica generalizada e envolvimento de
mucosas secundario a apoptose de queratinécitos. Dessa forma,
segue-se atal processo, o aspecto descamativo epidérmico extenso
caracteristico que, por sua vez, assemelha-se ao quadro clinico
de um grande queimado'. Importante mencionar a variagdo da
perda epidérmica, podendo esta ser minima ou intensa, exceden-
do, assim, a capacidade das enfermarias de clinica médica e, por
conseguinte, exigindo internacdo do paciente em uma unidade
de terapia para grandes queimados, voltada ao suporte organico
necessario vital?,

A incidéncia da NET é estimada em 0,4-1,2 casos/milhdo
de pessoas ao ano, enquanto a SSJ tem sido relatada em [-7
casos/milhdo de pessoas por ano®. Essas desordens esfoliativas
ocorrem em todas as faixas etarias; no entanto, a incidéncia
aumentou em idosos e mulheres’, sendo pelo menos 1000
vezes mais elevada em pacientes HIV positivos®. Os pacientes
com lUpus eritematoso sistémico também podem ter risco mais
elevado, mas isto pode ser reflexo da elevada prescricio de
medicamentos nesses pacientes®.

Acredita-se que pelo menos 80% dos casos de NET sejam
induzidos por drogas, enquanto a proporcao de casos SSJ causados
por medicamentos € um pouco menor, com estimativas variando
entre 50%-80%". Dentre os farmacos, merecem maior evidéncia:
sulfonamida, alopurinol, carbamazepina, fenitoina e fenobarbital.
Outras causas possiveis incluem o agente infeccioso Mycoplasma
pneumoniae como causa de SSJ¢ e administracdo de vacinas, como
varfola, sarampo, triplica viral e bacteriana, poliomielite e gripe®,
além de produtos quimicos ambientais, terapia de radiagdo e do-
enca enxerto versus hospedeiro®.

ASSOCIAGCOES FARMACO-GENETICAS

Estudos demonstram correlacdes genéticas com tais desordens
mucocutaneas esfoliativas graves, reforcando a citada participacao
farmacoldgica no processo. Dessa forma, observa-se a associagdo
de carbamazepina induzindo SS) e NET, com o alelo HLA-B* 1502
entre chineses representando a mais forte associacdo descrita até
agora entre HLA-doenca’, sendo, também, confirmada em outros
grupos populacionais do Sudeste Asiatico®'°. Nos Estados Unidos,
o Food and Drug Administration (FDA) tem recomendado um scre-
ening genético para todos os pacientes que necessitam de carba-
mazepina''. Ha recomendagdo para se evitar o uso dessas drogas,
pois elas também podem ser prejudiciais em diversos aspectos'?.
Muitas outras associacdes genéticas entre as desordens apresen-
tadas no presente artigo surgiram recentemente; HLA-A*3101 e
HLA-B*I51 | com carbamazepina, HLA-B*1502 com fenitoina’,
HLA-B*5801 com Alopurinol®'*!1°, HLA-B*38 com sulfametoxazol
ou lamotrigina e HLA-B*73 com oxicam, anti-inflamatério néo
esteroide'®. Um conhecimento preciso e especifico dos riscos

associados com varios HLAs poderia, eventualmente, permitir a
criagdo de um banco de dados genéticos, permitindo, assim, que
prescricdes fossem adaptadas para individuos dos grupos de risco
genéticos.

CARACTERISTICAS CLINICAS/CLASSIFICAGAO

O envolvimento cutaneo é precedido por uma fase prodrémica
que, com frequéncia, consiste em sintomas de gripe, incluindo
febre alta, mal-estar, tosse, mialgia, artralgia e outros sintomas
que podem sugerir infeccdo do trato respiratério superior. Esses
sintomas podem preceder qualquer manifestacao cutanea por | a
21| dias, mas geralmente duram 2 a 3 dias'®"'®.

Figura | — Detalhe de lesdo eritematosa com dreas de necrose denotando perda
epidérmica grave, tipica da necrolise epidérmica toxica.

Figura 2 — Eritema difuso com drea de necrose e separacdo quase que completa
da epiderme.
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Esse quadro clinico é seguido pelo aparecimento de lesdes na
pele, podendo evoluir a partir de erupcdes morbiliformes, erite-
matosas, lesdes em alvo atipicas ou méculas purpdricas'?® para, mais
tarde, vesiculas e bolhas grandes nas areas de eritema. Os pacien-
tes podem apresentar eritema difuso seguido por epidermdlise?®
(Figuras | e 2). Vislumbra-se, ainda, a tipica separagdo epidérmica
induzida pela pressao lateral suave na superficie da pele, fendmeno
este que recebe a denominagdo de sinal de Nikolsky. Em seguida,
separagdo em folhas de epiderme da derme e, subsequentemente,
uma exposicao da derme, o que pode se tornar muito extenso. A
perda epidérmica total no prazo de 24 horas ndo é infrequente®.
Os principais locais acometidos sdo tronco e face, mas também
pode ocorrer em extremidades proximais e pescogo®. Geralmen-
te, um perfodo de laténcia de | a 3 semanas é observado a partir
da iniciagdo de um farmaco até a erup¢io da pele?'. Esse periodo
pode ser mais curto em reexposicao de um individual previamente
sensibilizados'®.

O comprometimento de duas ou mais dreas de mucosas sao
tipicos da SS) e NET, sendo que este pode preceder lesdes de pele
por | a3 dias em um terco dos casos?*2, Vérias dreas de mucosas
sdo geralmente afetadas, e a sua ordem de frequéncia é: orofaringe,
ocular, genital e anal’. A maioria dos pacientes com NET possui
multiplas lesbes em mucosas, que, geralmente, persistem por mais
tempo do que as lesdes cutdneas?.

Na classificacdo dessas desordens esfoliativas graves da pele e
mucosas, SS) é considerado quando a area de superficie corporal
total afetada for menor que 10%, enquanto que na NET a érea
afetada tem que ser superior a 30%?, existindo uma zona de so-
breposicao entre 10% a 30%, que ¢é referido como transicao SS)/
NET'®2!" Sendo assim, o progndstico esta diretamente relacionado
com a drea de descolamento da epiderme, o que reflete na baixa
mortalidade da SS), em torno de 1% a 3%, enquanto NET possui
30%*"%. Importante salientar que a infec¢do constitui a causa mais
comum de morte nessas desordens esfoliativas®®.

DIAGNOSTICO, PROGNOSTICO E DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

SS) e NET sao diagnosticadas primariamente por meio de clinica
caracteristica descrita anteriormente e corroboradas pela histéria
recente de administracdo de farmacos causadores em associagao
ao exame fisico. No entanto, o diagndstico deve ser confirmado
pela andlise histopatoldgica do tecido lesado, sendo que lesdes em
estagio inicial demonstram queratinécitos necrosados distribuidos
pela epiderme, enquanto lesdes de estagios tardios revelam necro-
se epidérmicatotal e confluente, culminando naformacio de bolhas
subepidérmicas, ndo se observando alteracdes importantes na
derme subjacente'®, Recentemente, Quinn et al.?” demonstraram
uma variedade de infiltrados de células mononucleares na derme,
que oscilam entre o esparso e denso; tais padroes de densidade
do infiltrado correlacionam-se com a gravidade da doenca. 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 Ultimo, caso o infiltrado seja esparso, a
taxa é de 27%%. A quantificagdo do infiltrado de células mononu-
cleares possui precisdo tdo confidvel acerca do progndstico quanto
o SCORTEN?,

O referido método SCORTEN representa uma forma de
mensurar a gravidade da doenca, que pode ser utilizada para
definir o progndstico ao incorporar sete variaveis clinicas: idade,
malignidade, 4rea de superficie corporal, frequéncia cardiaca, ureia
sérica, bicarbonato e glicose?.

De suma importancia mencionar que a bidpsia cutdnea as-
sociada ao exame histopatoldgico ainda exclui causas capazes de
mimetizar a apresentacio clinica da NET e da SSJ, que possuem
tratamento especifico, como, por exemplo: sindrome da pele
escaldada estafilocédcica, pénfigo paraneoplasico, doenga enxerto
versus hospedeiro, penfigo e penfigoide induzido por farmacos e
pustulose exantemética generalizada?.

TRATAMENTO

O primeiro e principal elemento que compde o tratamento
da NET e da SSJ é representado pela simples retirada do farmaco
causador®®. Tal descontinuagio do medicamento reduz o estimulo
inicial para a apoptose; no entanto, metabdlitos de drogas que
possuem longa meia-vida podem persistir e, dessa forma, reduzir
a sobrevida®. O préximo passo essencial para 0 manejo de tais
pacientes é baseado na sua admissdo em unidades intensivas de
grandes queimados, onde se oferece tratamento e medidas gerais
especiais a extensas injUrias cutaneas e ao acometimento sistémico
da doenca, como: corregdo de possiveis distirbios hidroeletroliti-
cos, manutencdo volémica, monitoramento da fungéo respiratéria
e aporte nutricional, além da importante prevencio de infeccdes
cutaneas e sistémicas, sendo que estudos retrospectivos sugerem
que a admissdo precoce em tais centros de tratamento é capaz de
diminuir as infec¢des, assim como a mortalidade relacionada a tais
processos infecciosos e permanéncia hospitalar' 2,

Reposicdo intravenosa de fluidos deve ser realizada utilizando-
se cristaloides, sendo valido mencionar que a maioria dos autores
avalia o montante de liquido a ser administrado pela férmula de
Parkland e solucdo de ringer lactato é usada conforme o manejo
de grandes queimados®. Todavia, outra vertente de pensamento
discorda, afirmando que a reposicdo de fluidos ndo necessita ser
tdo agressiva quanto aquela efetuada em pacientes com queima-
duras extensas, em decorréncia da diferenca entre a quantidade de
liquido exsudado, a auséncia do fendmeno do terceiro espaco e a
escassez de alteragbes na permeabilidade vascular generalizada®.

Vital mencionar que existem estudos que recomendam, em
pacientes incapazes de se alimentar devido ao intenso acometi-
mento da doenga, a nutricio parenteral total, justificada pelo fato
de que a absorcdo de nutrientes pode estar modificada devido ao
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potencial de atingir a mucosa gastrointestinal apresentado pela NET
e SSJ*2. Além do fato comprometedor mencionado anteriormente,
a possibilidade de haver ulceragdes orofaringeas e consequente
dor pode causar dificuldades na ingesta de alimentos e liquidos, e
posicionamento do tubo enteral**. Importante salientar que expe-
rimentos realizados com animais revelam beneficios na alimentagao
parenteral no tratamento de extensas lesdes cutaneas, assim como
associa-se a vantagem na sobrevida e sobrevivéncia®2,

Deve-se atentar para o fato de que varios 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 antibidticos topicos e
esteroides®. Recomenda-se, ainda, a realizagdo de culturas de san-
gue, urina, pele e cateteres intravasculares; sendo que os agentes
mais responsaveis pela sepse em tais pacientes sio o Staphylococcus
aureus e a Pseudomonas aeruginosa, esta Ultima principalmente em
internagdes prolongadas®. Apesar do risco de infeccdo por tais
microrganismo, ndo é recomendada antibioticoterapia empirica
profildtica, pois ndo se estebeleceu vantagem na sobrevida dos
pacientes®,

Acerca do uso de corticoterapia sistémica em tais pacientes, €
notada sua associagdo com maiores taxas de mortalidade, sepse e
internagdes prolongadas ao ser administrado 48 horas ou mais a
partir da admissdao®. Todavia, ha estudos que demonstram bene-
ficios na pulsoterapia de corticoides em altas doses, nos estagios
recentes da doenga®.

Em um dos procedimentos utilizados no tratamento da NET
e da SS), a plasmaférese, todo o volume sanguineo é removido
do paciente, separando o plasma da porcio celular do sangue, a
qual sera reinfundida com novo plasma ou albumina. Nesse pro-
cedimento, ainda ha certa controvérsia quanto ao sucesso, tendo
resultados de beneficios potenciais em sobrevivéncia de pacientes®
e resultados de séries de pacientes nos quais a plasmaférese ndo
ofereceu o efeito desejado™.

No momento, o foco preponderante das pesquisas em trata-
mento da da NET e da SS) é o uso da imunoglobulina intravenosa,
sendo a terapia em questdo baseada no bloqueio do receptor CD
95 (Fas) presente na superficie celular, o qual induz a apoptose
dos queratinécitos®. 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 2000%.
O resultado desse estudo mostrou-se animador, apresentando taxa
de sobrevivéncia de 88%, com dose recomendada de imunoglo-
bulina intravenosa de | g/kg/dia, durante 3 dias*'. Ha evidéncia de
que esse tratamento também auxilie o combate infeccdes e possa
afetar o balanco de fluidos em tais pacientes de maneira favoravel®.

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

CONCLUSAO

Em decorréncia de seu carater raro e correlacionado a
exposicao a medicamentos, NET e SS] 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
andlise médica multidisciplinar, a fim de evitar danos mucocuta-
neos graves e infeccoes.
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