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RESUMO

Introdugao: A Necrélise Epidérmica Toxica é uma
reagao cutanea grave, normalmente em resposta
ao uso de determinados farmacos. Encontra-se
no mesmo espectro da Sindrome de Stevens-
Johnson, afetando no minimo 30% da superficie
corporal. Apresenta repercussao multissistémica,
com incidéncia de 1 a 1,3 casos por milhdo de
pessoas/ano e mortalidade chegando a 70%.
Objetivos: Discutir causas, consequéncias e
epidemiologia da doenca, especialmente no
Brasil. Metodologia: Foi realizada uma revisao de
literatura na base de dados do SciELO (Scientific
Eletronic Library Online), utilizando como
descritores: Sindrome de Stevens-Johnson e
Necrélise Epidérmica Toxica. Também foi usada a
plataforma UpToDate. Resultados e Discussao: Foi
observado que os casos relatados no Brasil estao
em consonancia com a literatura internacional no
qgue se diz respeito a medicamentos envolvidos,
sexo mais acometido, além da apresentacao
clinica e de complicacbes como acometimento
ocular. Porém, houve discrepancias em relacao
a mortalidade e critérios para definicdo do
diagndstico e progndstico. Conclusdao: Nota-se
que casos do tipo sdo pouco relatados no Brasil
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e esses poucos apresentam falta de informacdes
guando comparados ao que se prega na literatura
internacional.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson.
Epidemiologia. Hipersensibilidade a Drogas.

ABSTRACT

Introduction: Toxic Epidermal Necrolysis is a
severe cutaneous reaction, usually in response
to the use of certain drugs. It is on the same
spectrum of Stevens-Johnson Syndrome,
affecting at least 30% of the body surface. It
presents a multisystemic repercussion, with
incidence of 1 to 1.3 cases per million people /
year and mortality reaching 70%. Objectives:
Discuss causes, consequences and epidemiology
of the disease, especially in Brazil. Methodology:
A literature review was carried out in the SciELO
database (Scientific Electronic Library Online),
using as descriptors: Stevens-Johnson Syndrome
and Toxic Epidermal Necrolysis. The UpToDate
platform was also used. Results and Discussion:
It was observed that the cases reported in Brazil
are in line with the international literature
regarding the drugs involved, sex more affected,
besides clinical presentation and complications
such as ocular involvement. However, there
were discrepancies in mortality and criteria for
diagnosis and prognosis. Conclusion: It is noted
that cases of this kind are rarely reported in Brazil
and these few present lack of information when
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compared to what is predicted in the international
literature.

Keywords: Stevens-Johnson Syndrome.
Epidemiology. Drug Hypersensitivity.

INTRODUCAO

A necrdlise epidérmica téxica (NET)
ou Sindrome de Lyell é uma reacdo cutanea
grave, geralmente em resposta ao uso de
determinados farmacos, sendo causa de
cerca de 1% das internacbes hospitalares por
reacoes medicamentosasl. Também pode ser
desencadeada por algumas infec¢bes virais e
bacterianas, principalmente em criangas e em até
um tergo dos casos ser considerada idiopatica®2.

E uma reacdo do mesmo espectro da
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), porém
com maior gravidade, afetando mais de 30% da
area corporal contra menos de 10% da SSJ. A
patologia geralmente é precedida por uma fase
de prédromo com sintomas inespecificos como
febre, dor de garganta, mal-estar, artralgias,
mialgias, cefaleia, tosse e queimacdo ocular, que
persistem por até uma semana*.

Apresenta repercussdao multissistémica,
sendo caracterizada por destacamento da
epiderme secunddrio a necrose, tendo como
caracteristicas o surgimento de erupcdo
eritematosa simétrica na face e na parte
superior do tronco, com extensdo cranio-caudal,
provocando o destacamento epidérmico e dor na
pele. O estabelecimento da extensdao completa
do quadro acontece geralmente em questdo de
horas*®.

Pode haver também comprometimento
sistémico, com erosdes esofagicas, elevacdo de
transaminases em até 50% dos casos, hepatite em
10%, colite pseudomembranosa e pancreatite,
além de erosdes traqueobrdnquicas e edema
intersticial pulmonar. Anemia e linfopenia sao
observadas em até 90% dos doentes, enquanto
trombocitopenia e neutropenia ocorrem com
menor frequéncia (15% e 30%, respectivamente)®.

Aincidéncia da NET na populagdo em geral
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se encontra entre 1 e 1,3 casos por milhdo de
pessoas/ano, com taxa de mortalidade entre 25%
e 70%. Tal reagao é mais comum entre mulheres,
com razdo mulher/homem variando de 3:2 a 2:1,
ndo sendo descritas variacdes relacionadas a raga.
Alguns trabalhos tém demonstrando reducdo da
taxa de morbidade e mortalidade quando tais
pacientes sao encaminhados para unidades de
gueimados’.

O objetivo desta revisdao é discutir as
causas, consequéncias e epidemiologia de tal
doenca, baseando-se nos raros casos da afeccado
gue se tem relatados editorialmente no Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdao de
literatura acerca da Necrdlise Epidérmica Téxica
visando trazer peculiaridades e tendéncias
relacionadas a tal afeccdo. Para selecionar os
artigos acerca do assunto, realizou-se busca na
base de dados SciELO (Scientific Electronic Library
Online) artigos com ano de publicacdo a partir
1993 até 2017, durante o més de junho de 2019.

Foram utilizados os descritores “Necrdlise
Epidérmica Toxica” e “Sindrome de Stevens-
Johnson”, sendo encontrado um total de 19
artigos. Foram excluidos do estudo aqueles que
estavam em idiomas diferentes do portugués
e que estavam publicados em revistas de areas
fora das ciéncias da saude. Nao houve limitagao
guanto ao periodo das publicacdes restantes.
Restaram, entdo, 18 artigos, dos quais 6 foram
selecionados e incluidos neste estudo apds
andlise dos autores acerca de sua relevancia para
tal estudo.

Além dos artigos supracitados, foi utilizada
a plataforma UpToDate e dois de seus artigos,
sendo eles “Sindrome de Stevens-Johnson e
necrélise epidérmica téxica: manejo, progndstico
e sequelas a longo prazo” e “Sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise  epidérmica
toxica: patogénese, manifestagdes clinicas e
diagndstico”, além de 24 das publicacbes ali
referenciadas, todas no idioma inglés, levando
em conta a pertinéncia das publicacGes acerca do



assunto.
RESULTADOS

Emerick et al* trazem a analise de 22
pacientes com diagndsticos inseridos no espectro
da necrdlise epidérmica tdéxica, havendo maior
prevaléncia no sexo feminino (14 contra 8 do
sexo masculino), faixa etaria entre 11 e 40 anos
(14 casos), mais de 31% da darea corporal com
descolamento epidérmico (15 casos), com média
de 15,7 dias de internacdo, sendo internados
em sua maioria (20 dos 22) em Unidades de
Terapia de Queimados. Identificaram, ainda,
farmacos antiepilépticos (Fenobarbital,
Fenitoina, Carbamazepina e Lamotrigina) e
antibidticos (Penicilina Benzatina, Amoxicilina,
Trimetoprima+Sulfametoxazol) como os principais
farmacos associados a tal afeccdo.

Carneiro e Silva’ relatam o caso de um
paciente do sexo masculino, com 32 anos, que
foi acometido pela necrdlise epidérmica todxica
apos fazer uso de Diclofenaco e Paracetamol.
Ndo apresentaram dados referentes a dias
de internacdo e setor onde esteve internado.
Apresentaram como manifestacdes clinicas lesdes
bolhosas difusas por todo o corpo, associadas a
descolamento de epiderme na face, membros
inferiores, superiores e torax (45% da superficie
corporal de acordo com a regra dos 9 de Wallace).
Manifestaram, ainda, febre, cefaleia e hiperemia
ocular.

Outro relato de caso traz uma paciente
de 61 anos, do sexo feminino, que desenvolveu a
NET apds o uso de Carbamazepina (antiepiléptico)
para tratamento de uma neuralgia pos-herpética.
Teve mais de 50% de sua superficie corporal
acometida e foi internada em Unidade de Terapia
Intensiva, indo a Obito duas semanas apos a
admissdao devido a septicemia. Apresentou-se
com mal-estar, febre, dores musculares e artralgia,
além de rash cutdneo. Evoluiu com urticdria
e exantema generalizado, erupgdes cutaneas,
eritemas, bolhas e maculas por todo o corpo.
O quadro se complicou com a apresentacdo de
piora progressiva dos sistemas respiratério e
cardiovascular®.

Figueiredo, Yamamoto e Kerbauy?® relatam
caso de paciente de 16 anos, do sexo feminino,
que apresentava NET devido ao uso de citosina-
arabinosideo em dose intermediaria. Nao
apresentou a drea de superficie acometida ou
a area de internagdo em que a paciente esteve
inserida. Ficou internada por 13 dias, evoluindo
para Obito devido a septicemia. Ao exame
fisico, apresentava descoramento de mucosa e
equimoses em membros inferiores.

Franca et al™ analisaram 22 pacientes com
Sindrome de Stevens-Johnson, dos quais 15 eram
dosexofeminino.Possuiammédiadeidadede 27,1
anos e tal complicagdo estava relacionada em sua
maioria ao uso de medicamentos, principalmente
a dipirona, seguida por anticonvulsivantes, anti-
inflamatdrios ndo esteroides, sulfonamidas,
penicilinas, espironolactona e anticoncepcionais
injetaveis. Do total de pacientes analisados, 20
apresentaram comprometimento ocular variavel.

Por ultimo, Dias, Aguni e Bezon" relataram
0 caso de uma paciente do sexo feminino, 43
anos, que apresentou caso de Sindrome de Lyell
devido ao uso de Imipramina, um antidepressivo
triciclico. Ndo foi informado o tempo ou area
de internacdo da paciente. Foi admitida com
hiperemia conjuntival e lacrimejamento, além de
eritema difuso em toda darea corporal.

DISCUSSAO

A analise mostrou que os farmacos mais
comumente relacionados a Necrélise Epidérmica
Toéxica sdao aqueles que agem sobre o sistema
nervoso central, como os antiepilépticos e os
analgésicos, além dos antibidticos, também
muito associados a tal doenca, indo de acordo
com o que se tem na literatura médica™ ",

A idade dos pacientes analisados variou
de 8 a 86 anos, com média de aproximadamente
32 anos, estando a maioria na segunda e terceira
década de vida, sendo um pouco discrepante do
gue se encontra no acervo médico™™. Houve
predominio do sexo feminino, estando em
consonancia com outros estudos16.

A superficie corporal queimada foi
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apresentada emsomente trés estudos, mostrando
acometimento superior a 31% na grande maioria
dos casos, indicando diagndstico de Sindrome de
Lyell, embora alguns dos diagndsticos tenham
sido feitos sem levar em consideracdo tais dados®.

Tempo de internacdo também foi uma
variavel pouco abordada nos estudos, com apenas
3 artigos apresentando tal dado, que variou de 2
a 47 dias, com média de 15 dias. Esses numeros
estdo de acordo com outros relatos, que mostram
essa média em cerca de 30 dias".

A area de internagdo também foi um dado
pouco informado, porém é importantissimo que
tais pacientes sejam internados em unidades
especializadas em queimados, pois apresentam
um ganho consideravel de sobrevida quando
tratados nesses  servicos  especializados.
A definicdo da ida ou ndo para a unidade
especializada em queimados é feita com base no
SCORTEN, um escore que leva em consideragao
diversos critérios (idade, malignidade associada,
superficie corporal acometida, taquicardia, ureia
sérica, glicose sérica e bicarbonato sérico) e é
calculado na admissao do paciente™. No entanto,
em nenhum dos casos tal escore foi utilizado para
determinacgao de conduta®™.

Uma caracteristica comum em varios dos
casos foioacometimento ocular, sinal presenteem
até 80% dos pacientes que apresentam afeccdes
desse espectro, com até 50% deles ficando com
sequelas oculares®*?', Para tal sintomatologia, foi
proposto um score para avaliar o envolvimento
ocular agudo e guiar a terapéutica®.

A mortalidade encontrada foi
consideravelmente menornos estudosanalisados,
com menos de 5% dos pacientes evoluindo
para tal desfecho, quando na literatura descrita
encontram-se taxas de mortalidade chegando aos
70%%. Porém, os enfermos que evoluiram para
tal desfecho foram pessoas idosas, confirmando
os dados encontrados na literatura, que mostram
que tal faixa etdria estd mais relacionada ao
Obito?.

Entre os fatores de risco estd presente,
entre outros, a presenga de neoplasias®. Nota-
se que em um dos relatos analisados o paciente
desenvolveu a doenga apds o uso de uma droga
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antineopldsica, podendo o surgimento da afeccdo
estar relacionado a essa comorbidade.

Nota-se também a manifestacdo de febre
em quase todos os casos descritos, sintoma
comum desde a fase prodromica da doenca?®.

Entre as complicagbes comuns a essa
patologia, destacam-se infec¢cdes e complicagdes
pulmonares, porém isso foi notado em apenas
um dos casos, em que o paciente evoluiu com
piora respiratdria e, por fim, septicemia?-2,

CONCLUSAO

Conclui-se que as doencas do espectro da
Necrélise Epidérmica Toxica sdo pouco relatadas
no Brasil e, nos casos em que sdo relatadas,
faltam muitas informagdes preconizadas na sua
abordagem por diversos trabalhos em todo o
mundo. Nota-se que, em quase a totalidade dos
casos relatados no Brasil, a superficie corporal
acometida nao foi bem calculada no momento
da definicao do diagndstico dos pacientes, sendo
dificil fazer a diferenciacdo entre a Sindrome de
Lyell e a Sindrome de Stevens-Johnson sem tal
parametro?:3°,

Além disso, varios dos casos ndo foram
classificados de acordo com o score SCORTEN,
sendo este essencial para a conduta adotada
no tratamento. Com isso, diversos casos podem
ter sido tratados em unidades que ndo estariam
indicadas para sua patologia.

Um ponto positivo notado nos estudos
foi que quase todos conseguiram identificar o
farmaco causador da sindrome, a qual é uma
etapa essencial nos procedimentos adotados a
partir de entdo.

Infere-se, entdo, que essa é uma doenca
com a qual os profissionais brasileiros estdo
muito pouco ambientados, levando a diversos
equivocos no acompanhamento desse tipo de
paciente. Portanto, as morbidades decorrentes do
agravamento da doenga e a sua letalidade devem
ser cada vez mais discutidas, com o objetivo de
aprimorar a formacdo dos profissionais de saude
a respeito das formas adequadas de tratamento
desses enfermos.
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