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RESUMO

Objetivo: identificar as manifestacoes clinicas da necrélise epidérmica toxica
(NET) e sindrome de Stevens Johnson (SSJ). Método: trata-se de uma revisao
narrativa. A busca dos artigos utilizou a ferramenta Publish or Perish, que
ranqueia os trabalhos com base no nUmero de citacGes recebidas. Foram
realizadas duas buscas, pois apesar das doencas se relacionarem, possuem
diagnosticos diferentes. Na primeira, os descritores utilizados foram:
“necroélise epidérmica toxica” e “manifestacoes clinicas”, e na segunda os
descritores foram: “Sindrome de Stevens-Johnson” e “manifestacoes
clinicas”. Resultados: apds a leitura dos 12 artigos selecionados, entendeu-se
que a patogénese da necrolise epidérmica téxica e Sindrome de Stevens
Johnson se da pela hipersensibilidade tardia a farmacos. As manifestacoes
clinicas se dao pelo aparecimento do eritema cutaneo com formacao de
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maculas, papulas, vesiculas e bolhas associadas ou isoladas, como placas de
urticaria ou eritema extenso. Na NET é possivel notar desprendimento extenso
da epiderme maior que 30% da superficie corporea, conhecido como sinal de
Nikolsky, com acometimento de mucosas. Conclusao: A NET e SSJ sao
farmacodermias graves, com baixas incidéncias, mas elevada mortalidade. O
reconhecimento precoce das doencas e a retirada do farmaco causador sao
essenciais para conduzir o tratamento, diminuindo por sua vez a taxa de
mortalidade.

Descritores: Enfermagem; Dermatologia; Sinais e Sintomas; Tratamento;
Gestao em Saude.

ABSTRACT

Objective: to identify the clinical manifestations of toxic epidermal
necrolysis (TEN) and Stevens Johnson syndrome (SJS). Method: the articles
search was done using the Publish or Perish computational tool, which ranks
the articles based on the number of citations. Two separate searches were
performed, because although the diseases are related, they have different
diagnoses. In the first, the descriptors used were "Toxic Epidermal Necrolysis”
and ‘“clinical manifestations”, and in the second the descriptors were
"Stevens-Johnson Syndrome” and "clinical manifestations”. Results: in total,
12 articles constituted the present revision. It was understood that the
pathogenesis of TEN and SJS is due to late drugs hypersensitivity. The clinical
manifestations are due to the appearance of cutaneous erythema with the
formation of macules, papules, vesicles and associated or isolated blisters,
such as urticaria plaques or extensive erythema. In the TEN it is possible to
notice extensive detachment of the epidermis greater than 30% of the body
surface, known as Nikolsky's signal, with mucous involvement. Conclusion:
TEN and SJS are serious skin diseases, with low incidences but high mortality.
Early recognition of disease and withdrawal of the causative drug are
essential for conducting treatment, thus decreasing the mortality rate.
Descriptors: Nursing; Dermatology; Signs and Symptoms; Treatment; Health
Management.

RESUMEN

Objectivo: identificar las manifestaciones clinicas de la necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y el sindrome de Stevens Johnson (55J). Método: la seleccion de
los articulos considero el numero de citas recibidas por otras publicaciones.
Se realizaron dos busquedas, pues a pesar de las enfermedades se relacionan,
poseen diferentes diagnodsticos. En la primera, los descriptores utilizados
fueron: "Toxic Epidermal Necrolysis” y “clinical manifestations”, y en los
segundos los descriptores fueron: "Stevens-Johnson Syndrome” y “clinical
manifestations”. Resultados: en total, 12 articulos constituyeron la presente
revision. Se ha comprobado que la patogénesis de TEN y SJS se debe a las
drogas de larga duracion. Las manifestaciones clinicas se deben a la
apariencia de cutdnea erythema con la formaciéon de macules, papules,
vesicles y asociados, o blister, tales como urticaria plaquetas o extension
erythema. En el TEN es posible que tenga un detalle detallado de las
epidermis mayor que el 30% de la superficie del cuerpo, conocidas la Nikolsky
de la sefal, con mucous. Conclusion: la NET y SSJ son farmacodermias
graves, con bajas incidencias pero elevada mortalidad. El reconocimiento
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precoz de las enfermedades y la retirada del fdrmaco causante son esenciales
para conducir el tratamiento, disminuyendo a su vez la tasa de mortalidad.
Descriptores: Enfermeria; Dermatologia; Signos y Sintomas; Tratamiento;

Gestion en Salud.

INTRODUCAO

A pele é considerada o
maior 6rgdo do corpo humano
composto por duas camadas, cada
uma com sua importancia e
propriedade: a epiderme camada
externa da pele, e a derme, logo
abaixo, com feixes de colageno
responsaveis pela sustentacao de
terminacoes nervosas e vasos
sanguineos. Abaixo da pele se
encontra o tecido subcutaneo,
também conhecido como
hipoderme, e composto por tecido
adiposo e tecido conjuntivo
frouxo'. A pele age como barreira
de protecao contra agressoes
oriundas do meio externo, como
por exemplo, traumas, produtos
quimicos e/ou bioldgicos, dentre
outros'-2,

A Necrolise Epidérmica
Toxica (NET) e a Sindrome de
Johnson (SSJ) sao

consideradas

Stevens
farmacodermias
graves, causadas na maioria das
vezes pelo uso de farmacos,
embora possam existir outros

fatores desencadeadores. Sao

Journal Health NPEPS. 2019 jan-jun; 4(1):319-329.

caracterizadas pela alta taxa de
morbidade e mortalidade, e
acometem a pele e a membrana
mucosa, requerendo cuidados de
medicina intensiva’.

A NET e SSJ sao
consideradas  doencas  graves,
gerando ruptura abrupta na pele e
mucosa, impedindo a hemostasia e
deixando, na maioria das vezes,
sequelas irreversiveis tanto fisicas
como emocionais, 0 que gera a
necessidade de um olhar e cuidados
diferenciados de uma equipe
multidisciplinar®-e.

Em 1922, Stevens e Johnson
relataram dois pacientes com
erupcoes cutaneas generalizadas,
febre continua, mucosa oral
inflamada e conjuntiva purulenta
grave, caracterizado como Eritema
Multiforme Major (EMM). A partir de
1983, tais caracteristicas passaram
a ser conhecida como SSJ>°.

Em 1956, A. Lyell descreveu
quatro casos de pacientes com
erupcao da pele em forma de
escaldo, como na queimadura,
causada por toxicidade de

medicamentos e caracterizando
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assim a NET. Esta apresenta ainda
0s mesmos sintomas, associados ou
nao aos sintomas da SSJ, mas com
acometimento de area do corpo
muito maior, sendo sua
caracteristica principal a necrose
da epiderme em grande parte do
corpo, O que requer O mMesmo
tratamento de um grande
queimado?>.

A principal causa da NET e
SSJ é o wuso de farmacos.
adversas

Consideradas  reacoes

graves a medicamentos,
caracterizam problema de salde
publica, enfatizando a necessidade
de notificacao para  melhor
investigacao da farmacocinética e
farmacovigilancia®4®.

Perante a escassez de
informacoes sobre essas
enfermidades, o estudo objetivou
identificar as manifestacoes
clinicas da necrolise epidérmica
toxica e sindrome de Stevens
Johnson, a fim de instrumentalizar
os profissionais para o diagnostico

precoce.

METODO

Trata-se de uma revisao

narrativa, adotando como método
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de pesquisa a pratica baseada em
evidéncias (PBE), colaborando para
insercao de evidéncias cientifica na
pratica clinica. Permite reunir e
sintetizar de maneira sistematica
os resultados da pesquisa sobre o
tema abordado’.

A busca dos artigos foi
realizada no més de outubro de
2018 por meio da ferramenta
computacional Publish or Perish,
que seleciona os trabalhos com
base no nUmero de citacoes
recebidas por outros trabalhos.

Foram realizadas duas
buscas separadas, visto que apesar
das doencas se relacionarem,
possuem diagnostico diferentes. Na
primeira busca os descritores
utilizados foram: necrélise
epidérmica toxica e “manifestacoes
clinicas. Na segunda busca os
descritores utilizados foram:
sindrome Stevens-Johnson e
manifestacdes clinicas.

Foram respeitados todos os
aspectos éticos envolvendo esse
carater investigativo, sinalizando e
informando todas as fontes de

dados utilizadas.

RESULTADOS
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Na primeira busca foram
identificados 998 trabalhos com
6.244 citacoes, e na segunda 980
trabalhos com 10.468 citacdes.
Foram incluidos artigos originais,
artigos de revisao e estudos de
caso, disponiveis na integra e em
portugués ou espanhol, sem a
observacao de corte temporal.
Foram excluidos artigos em inglés e
que nao possuiam o indice H. A
exclusao dos artigos em inglés visou
identificar apenas os trabalhos
nacionais e de paises latinos.

Apés a leitura inicial dos
titulos e resumos dos trabalhos
previamente identificados, 12
artigos respeitaram os critérios de
inclusao previamente
estabelecidos, estes foram lidos na
integra e apresentados de forma

compilada.

REVISAO DA LITERATURA

Epidemiologia e manifestacées
clinicas da NET e SSJ

A epidemiologia da NET e SSJ
se definem como patologias raras
com incidéncia estimada entre 1 a
3 casos por milhao de habitantes
por ano na populacao geral. A NET

acomete 0,4 a 1,2 milhdes de
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pessoas por ano, com 30% de
mortalidade. Ja a SSJ atinge entre
1,2 a 6 por milhdes de individuos ao
ano, com 5% de taxa de
mortalidade. Alguns fatores podem
contribuir para o aumento da
morbidade e mortalidade dessas
doencas, como doencas com
ativacao imune, doenca cronica e
idade avancada®'°.

A patogénese se da por uma
hipersensibilidade tardia a
farmacos. A imunoglobulina (IgG)
deposita-se na juncao dermo-
epidérmica e nos pequenos vasos da
derme. O antigeno leucocitario
(HLA-DR) &

ocorrendo uma desordem nos

humano ativado,
queratinocitos com subsequente
resposta inflamatoria na pele. As
células T CD8+ reconhecem o
complexo maior de
(MHC-1),

modificadas por um antigeno

histocompatibilidade |

responsavel por produzirem as
lesées na NET e SSJ (8). Em 50% dos
casos existe uma deficiéncia da
enzima glutationa transferase, que
pode estar relacionada a SSJ. Na
histopatologia verifica-se necrose
em células satélites nos estagios
iniciais, evoluindo para necrose

epidérmica e inflamacao da derme.
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A NET apresenta uma inflamacao da
derme menor, mas com maior
destruicdo epidérmica®7’:11:12,

A etiologia da NET e SSJ, em
80% dos casos, se da por uma
hipersensibilidade causada por
alguns farmacos. Porém, existem
situacoes onde o uso do farmaco
nao esta relacionada a
manifestacao da doenca, que
podem ser ativadas em 20% dos
casos por agentes infecciosos tais
como virus, bactérias, fungos e
protozoarios, ou mesmo causadas
por tumores®®12, Qs principais
agentes etiologicos envolvidos sao

apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais agentes etiolégicos
envolvidos na NET e SSJ.

Manifestacoes e tratamento da necrolise...

As manifestacoes clinicas se
iniciam com a presenca de eritema
cutaneo, com formacao de maculas
que se tornam papulas, vesiculas e
bolhas, associadas ou isoladas,
além de placas de urticaria ou
eritema extenso. O quadro clinico
caracteristico da SSJ, no exame
fisico inicial, pode apresentar
febre, taquicardia e hipotensao.
Alteracao do nivel de consciéncia
pode estar presente, e na NET é
possivel ainda notar
desprendimento da pele e perda
total da epiderme, condicao
conhecida como sinal de Nikolsky,
deixando o paciente sem nenhuma

protecao e suscetivel a varias

Medicacées: | Sulfatdiazina, infeccoes, podendo inclusive
sulfametoxazol- .
trimetoprim, fenobarbital, evoluir para sepse, que por sua vez
fenitoina, - carbamazepina, é maior causa de morte no paciente
alopurinol, penicilinas,
sulfassalazina, com NET e SSJ2:4.8,12
fenilbutazona, lamotrigina

Virais: Virus  Herpes  Simples A face, o pescoco e o torax
(HSV), HIV, Coxsackie, _ .
Influenza, Hepatite, Sa0 as partes do COorpo mais
Variola, Entereviroses, -
Epstein Bar Virus afetadas, mas as lesées podem se

Bactérias: Estreptococo Beta estender para todo o corpo em
Hemolitico do grupo A,
Difteria, Brucelose, formato de eritema, edema,
Micobactérias,
Micoplasma, Tularemia e ulceracdo e necrose, acometendo
Febre Tifoide .

Fungicos: Paracocidiodomicose, as mucosas ocular, oral, vaginal, e
Dermatofitoses e ~ A .
Histoplasmose nao raras aderéncias

Protozoarios: | Malaria e Tricomonas gastrintestinaisz"‘"z.

Tumores: Carcinomas e Linfomas

Fonte: Nagao-Dias®, Chavez-Lemus?®,

Bulisani®, Oliveira'' e Emerick'2.
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O diagnéstico é realizado
por meio dos achados clinicos e
suas manifestacoes. Nao existe
nenhum teste laboratorial que
identifique o farmaco que causou a
doenca. Os testes de provocacao
nao sao indicados pois a exposicao
ao agente pode gerar outra SSJ ou
NET. Os achados laboratoriais mais
comuns sao leucocitose, aumento
dos marcadores de necrose tumoral
e aumento da proteina C reativa
(PCR)>&%1 A biopsia da pele é
realizada como teste
complementar, geralmente sendo
identificada presenca de linfocitos
T-CD4, e necrose epidérmica com
metaplasia  epitelial escamosa,
além de eosinofilia®7:812,

Existe um escore utilizado
para determinar critérios de
gravidade da NET e SSJ, conhecido
como SCORTEN, elaborado por
Bastuji-Garin, que mensura o
prognostico e o risco de morte para
paciente diagnosticados com NET e
SSJ47:9-12 " representados no Quadro
2.

O tratamento se da a partir
da identificacdo da reacao e
retirada do farmaco causador, visto
que quanto mais rapido o

reconhecimento melhor prognostico
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o paciente terd. E importante que
esse paciente seja assistido em uma
unidade terapia intensiva, visto que
alguns estudos demonstraram que a
admissao em unidade de
tratamento de queimados tem sido
a melhor opcao, ja que na NET o
tratamento € realizado de maneira

semelhante?711,12,

Quadro 2 - Escore de SCORTEN.

Fatores de | Idade maior que 40 anos
risco: Neoplasia
Frequéncia Cardiaca
maior que 120 bpm
Acometimento da

epiderme maior que 10%
Ureia maior 28mg/Dl
Glicose sérica maior que

252mg/Dl
Bicarbonato menor que
20mg/Dl

Taxa de | SCORTEN 0-1=3,2%

mortalidade: SCORTEN 2=12,1%
SCORTEN 3= 35,3%
SCORTEN 4= 58,3%
SCORTEN 5 OU MAIS

=90%

O tratamento se baseia na
sintomatologia, sendo oferecido de
imediato cuidados especiais com as
vias aéreas, controle da
temperatura, que deve variar entre
30 a 32°C, com o objetivo de
prevenir perdas caldricas. Para isso
podem ser utilizadas lampadas
infravermelhas e camas ar-ar-
fluidized, manipulacao asséptica e
analgesia adequada, sendo
recomendado uso de opioides de

maneira responsavel e segura, além
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do uso de ansioliticos. O acesso
venoso deve ser preferencialmente
periférico e o mais longe possivel
da area afetada. Deve-se evitar
cateteres centrais, indicados
somente em casos de uso de drogas
vasoativas ou por impossibilidade
de acesso venoso periférico. A
reposicao de eletrdlitos, hidratacao
pele, inicio imediato de protetores
gastricos para prevencao de ulcera
gastrica por estresse, e
anticoagulacao para prevencao
trombose venosa profunda também
sao de consideravel
importancia’'"12,

As lesbes em mucosas
merecem uma atencao
diferenciada, e nas lesoes oculares
o uso de colirios e solucao
fisioldgica a 0,9% devem ser
utilizadas no intervalo em média de
3 em 3 horas, havendo a
possibilidade e necessidade de
antibidtico topico, inclusive na
mucosite oral, além da hidratacao
oral precoce?#9%10,12,

Nao existe um consenso
sobre as coberturas topicas para o
tratamento da pele, podendo variar
da simples limpeza da pele com
solucao fisiologica e hidratacao

com oleos a base de acidos graxos
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essenciais, até a utilizacao de
coberturas mais modernas como o
hidroalginato com prata. Este, por
sua vez, ja demonstrou uma
resposta mais rapida de
cicatrizacao, mas com custo muito
mais  elevado, nao  estando
disponivel em todos os servicos de
saude. Também nao se deve
desconsiderar o desbridamento em
centro cirdrgico nos casos da
NET”'2, A inspecao cuidadosa e
diaria é necessaria para prevenir
possiveis complicacoes e infeccoes
secundarias, como por exemplo, no
trato respiratério e urinario, sendo
necessaria a  introducao de
antibidticos sistémicos, que sao
indicados somente nesses casos, ja
que uso profilatico pode causar
resisténcia bacteriana>®:12,

Ainda para o tratamento
sao utilizados alguns farmacos,
como as imunoglobulinas,
ciclosporina, ciclosfosfamida,
pentoxifilina e a talidomida, que
ainda esta em discussao sobre seus
beneficios frente a NET e a SSJ. Os
esteroides nao sao indicados por
aumentar o risco de infeccoes e
nao encurtarem o tempo de
tratamento das doencas, apesar de

alguns estudos indicarem que o uso
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da pulsoterapia no inicio do
diagndstico é controversa em
relacdo as contraindicacées dos
corticoides’ "2,

Indica-se na NET e SSJ a
coleta e preparacao de culturas a
cada 48 horas, que deve ser
realizada na pele, sangue, urina e
mucosa, além de comparada com
culturas anteriores, guiando o
tratamento a ser seguido. As lesdes
deixam

da pele dificilmente

cicatrizes, ao contrario das
mucosites, que podem gerar
complicacbes tardias como o
estreitamento e sangramento das

mucosas® 812,

CONCLUSAO

A NET e SSJ sao
farmacodermias graves,
consideradas problemas de saude
publica, com baixas incidéncias,
mas elevada mortalidade. As
principais manifestacdes clinicas
dessas doencas sao o eritema
cutaneo com formacao de maculas,
papulas, vesiculas e bolhas
associadas ou isoladas, como placas
de urticaria ou eritema. O extenso
quadro clinico caracteristico da

SSJ, no exame fisico inicial, pode
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apresentar febre, taquicardia,
hipotensao e alteracao do nivel de
consciéncia.

Na NET ¢é possivel notar
ainda desprendimento extenso da
epiderme, conhecido como sinal de
Nikolsky. o)

precoce das doencas e a retirada

reconhecimento

do farmaco causador sao essenciais
para conduzir o tratamento,
diminuindo por sua vez a taxa de
mortalidade.

Dentre as limitacdes deste
estudo, destacou a nao inclusao de
artigos em inglés, embora que
proposital, e a nao inclusao na
estratégia de busca de alguma
palavra-chave que pudesse
identificar outros artigos sobre a
tematica escolhida para a presente
pesquisa. Nesse sentido, sugere-se
a conducao de estudos futuros com
apreciacao e aprovacao prévia da
estratégia de busca por um
especialista nas doencas

investigadas.
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