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B RESUMO

Introducao: Necroélise epidérmica téxica é uma erupgio
mucocutinea aguda grave, geralmente induzida por
medicamentos, associada a alta taxa de morbidade e mortalidade.
Os cuidados com as leses mucosas e cutineas e a abordagem
multidisciplinar sdo muito importantes para o prognéstico e
sequelas futuras. Objetivos: Discutir os principais aspectos
dessa sindrome por meio da revisido de literatura, ilustrada
por um caso clinico. Métodos: Revisdo de literatura utilizando
bases de dados on-line PubMed e Scielo. Incluimos artigos em
lingua inglesa, portuguesa, francesa e espanhola, e ilustragdo
com caso clinico pediatrico. Termos procurados foram “toxic

epidermal necrolysis”, “Stevens-Johnson overlap”, “necroélise

epidérmica téxica”, “sindrome Stevens-Johnson”. Resultados:
Apresentamos dados para guiar o manejo de pacientes com
necrolise epidérmica téxica para cirurgioes plasticos, pediatras,
intensivistas, dermatologistas e emergencistas. O caso tratado
teve evolucao favoravel, sem sequelas cutaneas. Conclusao: O
alto nivel de suspeicio é imprescindivel para um diagndstico e
estratificacdo de risco adequados e institui¢io precoce de medidas
de suporte, e o tratamento deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar treinada para reduzir sequelas e mortalidade.

Descritores: Dermatologia; Exantema; Sindrome de Stevens-
Johnson; Procedimentos cirtrgicos operatérios; Criancga.
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m ABSTRACT

Introduction: Toxic epidermal necrolysis is a severe acute
mucocutaneous condition usually induced by drugs associated
with a high rate of morbidity and mortality. The care of the
mucous lesions and skin and a multidisciplinary approach
are very important for the prognosis and future sequelae.
Objectives: To discuss the main aspects of this syndrome
through a literature review illustrated by a clinical case.
Methods: Review of the literature using the PubMed and
SciELO online databases was performed. Articles in English,
Portuguese, French, and Spanish were included and illustrated
with a pediatric clinical case. The keywords used were as
follows: “toxic epidermal necrolysis,” “Stevens-Johnson
overlap,” “necrdlise epidérmica téxica,” and “sindrome
Stevens-Johnson.” Results: We presented data to guide the
management of patients with toxic epidermal necrolysis for
plastic surgeons, pediatricians, intensivists, dermatologists, and
emergency physicians. The case treated had a favorable disease
course without sequelae. Conclusion: A high level of suspicion is
necessary for an adequate diagnosis and risk stratification, and
early support measures and treatment should be performed by a
multidisciplinary team trained to minimize damage and mortality.

Keywords: Dermatology; Exanthema; Stevens-Johnson

Syndrome; Surgical Procedures; Child.

INTRODUCAO

Necroélise epidérmica téxica (NET) é uma erupcgio
mucocutinea aguda grave, geralmente induzida por
medicamentos, associada a alta taxa de morbidade e
mortalidade!.

A morte de queratinécitos na jungéo dermoepidér-
mica geralmente tem inicio entre uma a trés semanas
ap6s a exposicio ao medicamento e pode ser precedida
por prédromos virais como febre e mialgias?. Os cuidados
com as lesbes mucosas e cutdneas e a abordagem mul-
tidisciplinar sdo muito importantes para o progndstico
e prevencio de sequelas futuras?®

Neste artigo, apresentamos uma revisio de
literatura atualizada sobre cuidados em NET, com
um enfoque nos aspectos de cuidados cutidneos. Com
estratificagdo e cuidados de suporte adequados, é
possivel uma reducado da morbidade e mortalidade.

OBJETIVOS

Discutir os principais aspectos da NET por meio
de revisao de literatura, ilustrada por um caso clinico
em paciente pediatrico, salientando a necessidade de
estratificagdo de risco, cuidados de suporte em centro
de tratamento intensivo (CTI) de maneira precoce
(preferencialmente em um centro especializado
em pacientes queimados), e 0 manejo por equipe

multidisciplinar como estratégias para se obter melhores
desfechos nestes pacientes.

METODOS

Revisio de literatura utilizando bases de dados
on-line PubMed e SciELO. Incluimos artigos em lingua
inglesa, portuguesa, francesa e espanhola, e ilustracao
com caso clinico pediétrico. Termos procurados foram
“toxic epidermal necrolysis”, “Stevens-Johnson overlap”,
“necrolise epidérmica téxica”, “sindrome Stevens-

Johnson”.

APRESENTACAO DE CASO

Paciente masculino, branco, de 10 meses de
idade, foi encaminhado de um hospital comunitario
com suspeita de sindrome de Stevens Johnson (SJS).
Nao havia histéria de comorbidades, e a gestacdo havia
ocorrido sem intercorréncias. Nao havia histéria familiar
de reagobes alérgicas a medicamentos, ou quadros de SJS/
NET. Na chegada, a méae do paciente relatava histéria de
aproximadamente um més de sintomas do tipo infeccio
de vias aéreas superiores (IVAS), com coriza hialina,
febre baixa e tosse. O paciente havia sido tratado por
pediatra com ibuprofeno, paracetamol, hidroxizina e
finalmente azitromicina. Evoluiu com eritema perioral
e em regido malar (Figura 1), além de febre até 38,6°C.
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Figura 1. Inicio das lesées cutaneas em face.

Foi encaminhado ao Hospital Sdo Lucas da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
(PUC/RS), em Porto Alegre, RS. Com piora do quadro, no
segundo dia de internacéo foi transferido por via aérea
a unidade de tratamento intensivo (UTI) pediatrico de
nossa institui¢cdo. Todos os culturais foram negativos.
Sorologias anti-SSA, anticorpos anti-DNA, Anti-Sm,
Fator Reumatoide, autoanticorpos antinucleares,
toxoplasmose IgM e IgG, complemento hemolitico
total, anticorpos antiparvovirus B19 IgG e IgM, e para
rotavirus foram todos negativos. Anticorpos contra
herpes IgG (6,26), IgG contra CMV (73) e IgG contra
EBV (10,46) foram reagentes.

O Servigo de Cirurgia Plastica da PUC/RS con-
duziu os cuidados com as lesées. Na avaliacdo inicial
da equipe, apresentava lesoes eritémato-descamativas
e bolhosas disseminadas, acometendo aproximadamen-
te 90% da superficie corporal, incluindo mucosa oral e
glande (Figuras 2-4). Conjuntiva ocular foi poupada do
acometimento. Nao havia sinais infecciosos nas lesoes.
O laudo anatomopatolégico revelou acantose, discreta,
queratinécitos necroéticos esparsos, orto e paraceratose
e minimo infiltrado linfocitario perivascular superficial
e auséncia de lesdo bolhosa na amostra.

Com base no quadro, foram realizados curativos
com gaze petrolada coberta com apdésitos absortivos
de algodao. A trocas de curativo foram programadas a
cada 48 horas, sob sedacao, com lavagem abundante das
feridas e nova cobertura com curativos até reepitelizacio
completa. Ndo houve sinais infecciosos cutdneos durante
a evolucao do caso.

RESULTADOS

Os cuidados precoces e bem conduzidos levaram
ao desfecho favoravel do caso, mesmo com alto indice

Figura 2. Acometimento cutaneo e da mucosa genital,
com descamacéo cutanea.

Figura 3. Sinal de Nikolsky (disjun¢io derme-epidérmica)
em regifo plantar.

de mortalidade para essa extensio de acometimento
cutaneo. Ndo houve sequelas, cicatrizes ou alteragoes de
pigmentacao cuténeas que estigmatizassem o paciente.

DISCUSSAO

Em 1956, Alan Lyell cunhou o termo necrélise ao
descrever quatro pacientes em que havia o diagnéstico
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Figura 4. Aspecto das lesdes bolhosas em membro inferior.

patolégico de necrose da epiderme, caracterizado
clinicamente por epidermolise disseminada, uma
descamacio da epiderme com subsequente formacéo de
bolhas, esfoliacio, ou ambos. Amplas areas de pele haviam
descamado, deixando uma base crua e desnudada. Uma
reacao febril téxica de curta duracéo, associada a uma
aparéncia de pele escaldada, havia precedido a necrélise
epidérmica.

Lyell nomeou a condic¢do de NET, e suspeitou que
havia uma toxina circulante especifica que danificava
a epiderme!®. O achado patolégico caracteristico é a
descamacio epidérmica por apoptose de queratinicitos?®.
Niveis séricos de fator de necrose tumoral-alfa,
interleucinas (IL)-2 e IL-6 e proteina C reativa estéao
geralmente elevados, porém néo séo utilizados de forma
rotineira no diagnéstico de SJS*.

A separagéo da epiderme da derme resulta na
formacéo de bolhas e descamacio da epiderme®. Apesar de
rara, com uma incidéncia de 2 por milh&o por ano®’, possui
uma mortalidade alta, de cerca de 30%"3. A condigéo é
mais comum em pacientes com HIV-1, ldpus eritematoso
sistémico, e pacientes submetidos a transplante de medula
Ossealts,

No espectro de doencas dermatoldgicas
descamativas, a SJS se define por lesoes em até 10% da
superficie corporal total, com uma mortalidade de 1-5%;
a sindrome de overlap/sobreposicido SJS-NET, quando ha
descamacéo >10-30% da superficie corporal total (SCT),
e NET, quando hi acometimento >30% da superficie
corporal, com uma mortalidade de 25-30%. A causa mais
comum de morte é sepse com faléncia multipla de 6rgéos,
com morbidade adicional relacionada a hemorragia
gastrintestinal, embolia pulmonar, infarto agudo do
miocérdio, e edema pulmonar®!!,

Os medicamentos mais implicados na etiopatogenia
da NET sao: alopurinol, anticonvulsivantes aromaéticos,
antibiéticos sulfonamidas e anti-inflamatérios néo
esteroidais’®. A exposi¢do ao medicamento geralmente
precede em uma a duas semanas os sintomas, mas pode
ser tao breve quanto 48 horas!?4,

Estes medicamentos podem estimular o sistema
imune ao se ligarem diretamente ao complexo de
histocompatibilidade maior (MHC) e receptores em células
T, resultando em uma populacgéo especifica de células T
citotéxicas direcionadas a matar os queratindcitos, direta
e indiretamente’?.

Multiplos alelos diferentes de antigeno leucocitério
humano (HLA) tém sido associados com um aumento de
risco de desenvolvimento de NET quando pacientes sdo
expostos a diferentes medicamentos. A medicacdo mais
fortemente associada é a carbamazepina®®, a ponto de a
FDA (Food and Drug Administration), nos Estados Unidos,
recomendar screening genético em todos pacientes
receitados carbamazepina®.

Clinicamente, a sindrome se apresenta com
febre e sintomas gripais um a trés dias antes das lesoes
mucocutineas. As lesdes cutdneas comecam mal definidas
como maculas coalescentes ou eritema difuso. As lesoes
iniciam na face e térax antes de se espalharem pelo
resto do corpo e geralmente sdo simétricas. Sinal de
Nikolsky (desprendimento da pele com leve fric¢céo) pode
estar presente>!®. Outro sinal caracteristico é o sinal de
Asboe-Hansen (leve pressao sobre uma bolha provoca o
descolamento lateral da epiderme)’.

Lesoes da mucosa oral e vermelhao estdao quase
sempre presentes e podem preceder as lesoes cutineas.
O envolvimento ocular ocorre em mais de 80% dos casos
e a conjuntivite com descarga purulenta é a manifestacio
mais frequente. Uretrite pode se desenvolver em até 2/3
dos casos, causando retengio urinéria®’.

O diagnéstico definitivo depende de exame
anatomopatolégico de bidpsia de pele, que demonstra
necrose epidérmica e um infiltrado leve ou ausente na
derme papilar, composto principalmente por linfécitos e
macréfagos®s. A patogénese exata é ainda obscura, mas
alguns pontos na sequéncia de eventos moleculares e
celulares que levam a NET foram elucidados.

As lesoes contém linfécitos T CD8 especificos
para cada medicacio, que exibem citotoxicidade
contra queratinécitos!™8. Os efeitos citotéxicos destas
células T CD8 sdo mediados por diversos mediadores
soltveis, como granulisina e outros compostos. A pouca
celularidade do infiltrado dérmico comparado a outras
doencgas inflamatdérias aponta para um possivel papel de
mecanismos como apoptose indireta de queratinécitos
através de contato molecular especifico'*?.

Uma escala para avaliacio da gravidade da doenca e
predicdo de mortalidade em pacientes com NET aguda foi
desenvolvida - Severity of Illness Score for Toxic Epidermal
Necrolysis (SCORTEN). Essa escala atribui um ponto
para cada uma de sete variaveis: (1) idade >40 anos; (2)
frequéncia cardiaca (FC) >120 batimentos por minuto
(bpm); (3) neoplasia maligna associada; (4) destacamento
epidérmico de mais de 10% de SCT no primeiro dia; (5)
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ureia > 28 mg/dL; (6) glicose >252 mg/dL; e (7) bicarbonato
< 20 mEqg/L. A mortalidade aumenta de 3,2% em um
paciente com 0-1 ponto até 35,3% para um paciente com
3 pontos e 90% para pacientes com >5 pontos. A acuracia
na predicdo de mortalidade do SCORTEN j4 foi validada
em outros estudos desde o original; o teste deve ser
aplicado no dia 1 e 3 pés-internacéo para otimizar o seu
valor preditivo®19,

Nao ha um padrao-ouro para o tratamento das
feridas. Os pacientes devem ser referenciados para um
centro de queimados. Epiderme desvitalizada deve
ser removida e desbridamentos agressivos, evitados.
Curativos nao aderentes, biolégicos ou sintéticos, sdo
usados®’.

A ferida deve ser monitorizada para infeccoes, ja
que seu aparecimento é comum e uma grande causa de
mortalidade nesses pacientes. Os germes mais frequentes
sdo especialmente os gram-positivos, como Staphylococcus
aureus. Profilaxia com antibiéticos ndo demonstrou
melhora na sobrevida'®® e nao deve ser realizada.

Pacientes que sobrevivem a fase aguda possuem
uma sobrevida reduzida, com um estudo mostrando
uma sobrevida de 65% em 5 anos. Nessa andlise,
fatores preditores de maior risco de morte ap6s alta
hospitalar incluiam maior idade, SCORTEN entre 3-6,
>1 comorbidade, um retardo > 5 dias entre inicio de NET
e internacdo em uma unidade de queimados, e maior
acometimento de SCT?.

Em estudo que analisou caracteristicas histolégicas
de NET, a densidade do infiltrado dérmico, e gravidade
de necrose epidérmica como possiveis preditores de
mortalidade, ndo houve correlagdo com aumento de
mortalidade durante a hospitalizacdo inicial®®. O nivel
sérico de bicarbonato <20 mmol/L foi associado a uma
mortalidade 40 vezes maior em pacientes com descamagao
epidérmica >30% SCT, sendo o melhor preditor de
mortalidade em NET?0%,

Sobreviventes de NET possuem um elevado
risco de sequelas, incluindo cicatrizes, lesbes oculares,
despigmentacio, complicacbes dentais, geniturinérias,
e doenga pulmonar. As complicagbes oculares sdo as
mais comuns, ocorrendo em 20-84% dos pacientes,
incluindo sindrome “sicca”, fotofobia, sensacéo de corpo
estranho arenoso no olho, simbléfaro, cicatrizes e xerose
corneanas, cegueira, reducéo de acuidade visual e fibrose
subconjuntival. Sindrome do olho seco é a mais comum
complicacio ocular, podendo ocorrer mesmo em pacientes
sem acometimento ocular agudo.

Dessa forma, é recomendada consultoria
oftalmolégica precoce em todos os casos de NET,
especialmente em pacientes menores de 18 anos de
idade, dado os piores desfechos oftalmolégicos vistos
nesses pacientes®?%, O SCORTEN néo esté relacionado a
gravidade do acometimento ocular, e o uso de terapéutica

imunomoduladora, como corticosteroides sistémicos,
imunoglobulina intravenosa (IGIV) ou a combinacio de
ambos néo parece melhorar os desfechos oftalmolgicos??7.

Perda de pigmentacido cutinea é comum apds
NET, podendo levar anos para resolver. Outras sequelas
cutaneas incluem cicatrizes, onicdlise e onicodistrofia, que
geralmente resolvem dentro de alguns meses, e a perda
de unhas, afinamento de cabelo do couro cabeludo, e
prurido. O processo de reepitelizacao se torna mais rapido
com desbridamento das areas de epiderme desvitalizada
e cobertura das areas desnudadas com curativos
biossintéticos biolégicos, de prata, ou impregnados de
antibiético. complicacoes dentérias incluem desconforto
oral, xerostomia, redugéo do fluxo de saliva, aumento da
acidez salivar, doenca periodontal, inflamacéo gengival
e sinéquias. Outras complicacbes incluem respiratérias,
como tosse cronica, sinusite, e estenose laringea, em até
19% dos pacientes®.

Em estudo recente, necrose de toda a profundidade
epidérmica foi associada & mortalidade, mas néo foi
um preditor independente de morte baseado no valor
SCORTEN. A gravidade do infiltrado dérmico néo se
associou com mortalidade hospitalar®. Uma diretriz
europeia recomenda o uso precoce de imunoglobulina
intravenosa (IVIG) apés o diagnéstico de NET
(recomendacédo grau C)®, baseada principalmente em
um estudo retrospectivo multicéntrico que demonstrou
que 88% dos pacientes sobreviveram com uso de IVIG,
uma taxa bastante superior ao esperado!®2,

O cuidado das lesbes cutineas deve ser feito em
um centro com equipe habilitada para tratamento de
queimados, uma vez que seu adequado manejo reduz o
ndmero de complicagdes infecciosas.

A disponibilidade de uma equipe multidisciplinar
com oftalmologistas, uro/ginecologistas, intensivistas,
dermatologistas, cirurgides plasticos, entre outros, é
indispenséavel para boa conducéo e desfecho do caso,
reduzindo as taxas de sequelas e mortalidade.

CONCLUSAO

A NET é uma doenca de grave prognéstico e que
deve ser prontamente reconhecida. Para isso, o médico
deve conhecer suas manifestacoes e manter um alto nivel
de suspeig¢io. Com diagndstico precoce, estratificagio de
risco pelo SCORTEN e institui¢do de cuidados adequados,
a mortalidade pode ser reduzida e sequelas, mitigadas.

COLABORACOES

FCSN Andlise e/ou interpretacio dos dados; analise
estatistica; aprovagéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizagdo
das operagbes e/ou experimentos; redagdo do
manuscrito ou revisao critica de seu contetudo.
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PSP  Anailise e/ou interpretacdo dos dados; andlise
estatistica; aprovacgéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizacao
das operagdes e/ou experimentos; redagao do

manuscrito ou revisao critica de seu contetdo.

JMA  Andlise e/ou interpretac¢io dos dados; anélise
estatistica; aprovagéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizacao
das operagbes e/ou experimentos; redagao do

manuscrito ou revisao critica de seu conteudo.

LPS  Anadlise e/ou interpretacdo dos dados; andlise

estatistica; aprovacgéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizacio
das operagdes e/ou experimentos; redagao do
manuscrito ou revisao critica de seu contetdo.

LTC  Analise e/ou interpretacdo dos dados; andlise

estatistica; aprovacgéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizacao
das operagdes e/ou experimentos; redagao do
manuscrito ou revisao critica de seu contetdo.

COU  Analise e/ou interpretagido dos dados; analise

estatistica; aprovagéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizacao
das operagdes e/ou experimentos; redagao do
manuscrito ou revisao critica de seu contetudo.

MPO Analise e/ou interpretacdo dos dados; analise

estatistica; aprovagéo final do manuscrito;
concepcao e desenho do estudo; realizacao
das operagdes e/ou experimentos; redagao do
manuscrito ou revisao critica de seu contetudo.
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