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0 ESPECTRO CLINICO SINDROME DE
STEVENS-JOHNSON
E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA
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RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a necrolise epidérmica toxica (NET) constituem
reacgOes adversas a farmacos graves com uma morbilidade e uma mortalidade importantes.
Clinicamente manifestam-se por um exantema, muitas vezes morbiliforme ou com lesdes em
alvo atipicas, que evolui para descolamento epidérmico. Ha atingimento das mucosas na quase
totalidade dos doentes. A perda da fungdo barreira da pele tem fortes implicagoes na manutengao
da homeostasia destes doentes, o que muitas vezes condiciona o seu internamento em Unidades
de Queimados ou Unidades de Cuidados Intensivos.
Os farmacos mais frequentemente implicados sdo o alopurinol, os antibidticos, nomeadamente os
B-lactamicos e as sulfamidas, os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE) e os anticonvulsivantes
aromaticos. As manifestacoes clinicas surgem em média 7 a 21 dias ap6s o inicio do farmaco
implicado. O diagnostico ¢ clinico e apoiado pela histologia cujo principal achado ¢ a necrose dos
queratinécitos e a clivagem da jungdo dermo-epidérmica. O diagnostico diferencial efectua-se
com o eritema multiforme, a pustulose exantematica aguda generalizada, A sindrome da pele
escaldada estafilococica, o pénfigo paraneoplasico e a doenga de enxerto contra hospedeiro. )
. . ~ . A . . A.O., M.S., M.S.: Servigo de
(0] r.econhemmento atempado destas situagoes ¢ de extrema anortanm'a, de. modo a 1.nterv1.r 0 Dermatologia. Hospital de Santo
mais precocemente possivel. A suspensdo do firmaco que se pensa estar implicado € primordial. Anténio (CHP). Porto. Portugal.

SUMMARY

STEVENS-JOHNSON SYNDROME AND TOXIC EPIDERMAL
NECROLYSIS

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are potentially life-threatening
adverse cutaneous drug reactions. Clinically, it manifests as a rash, often morbilliform, or
atypical target lesions that evolve to epidermal detachment. There is mucosal involvement
in almost all patients. The loss of skin’s barrier function has important implications in the
maintaining of homeostasis in these patients, often determining its internment in Burn
Units or Intensive Care Units. The drugs most often involved are allopurinol, antibiotics,
including B-lactams and sulfonamides, anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and aromatic
anticonvulsants. The clinical manifestations appear on average 7 to 21 days after the onset
of the involved drug. The diagnosis is clinical and supported by histopathology, whose
main finding is keratinocytes’ necrosis and cleavage of the dermo-epidermal junction. The
differential diagnosis is carried out with erythema multiforme, acute generalized exan-
thematous pustulosis, staphylococcal scalded skin syndrome, paraneoplastic pemphigus
and graft versus host disease.

A timely recognition of these situations is of utmost importance in order to intervene as
early as possible. The suspension of the drug believed to be involved is paramount.
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INTRODUCAO

A sindrome de Stevens-Jonhson (SSJ) e a necrdlise
epidérmica toxica (NET) s@o patologias mucocutaneas
pouco frequentes e potencialmente fatais, que se
caracterizam pela necrose dos queratinocitos, expressa
clinicamente por descolamento epidérmico. A grande
maioria dos casos esta relacionada com farmacos embora
determinadas infecgdes possam também estar implicadas.
Segundo a classificacdo proposta em 1993 por Bastuji-
Garin et al', o SSJ e a NET representam espectros
opostos da mesma doenga, e sdo classificados de acordo
com a extensdo do destacamento epidérmico: no SSJ
a percentagem de descolamento ¢ inferior a 10% da
superficie corporal, enquanto que na NET este parametro
¢é superior a 30%. Quando ha atingimento de 10 a 30% do
tegumento cutdneo estamos perante uma sobreposicao das
duas situagoes.

EPIDEMIOLOGIA

Tanto o SSJ como a NET sdo patologias raras, com
uma incidéncia estimada de 1,2-6 casos/milhao de habitante
e 0,4-1,2 casos/milhdo de habitante, respectivamente?. A
NET ¢ mais frequente em mulheres (1,5:1)% ao contrario do
SSJ, mais predominante no sexo masculino®. A incidéncia
de ambas as patologias aumenta com a idade e em
determinados grupos de risco, nomeadamente nos doentes
polimedicados, nos individuos que sdo acetiladores lentos,
nos imunodeprimidos (nomeadamente nos individuos com
o Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), com
um risco 1000 vezes superior a populacdo geral) e nos
doentes com tumores cerebrais tratados concomitantemente
com radioterapia e anticonvulsivantes>’. Sabe-se que 0s
doentes com Lupus Eritematoso Sistémico sdo também
um grupo de risco, muito embora se pense que este facto
esta relacionado com a terap€utica que realizam e ndo com
a sua doenga de base’.

Patogénese

O mecanismo fisiopatologico inerente ao espectro SSJ-
NET ainda ndo esta claramente esclarecido. Pensa-se que
os fendmenos subjacentes a estas patologias correspondam
a uma reaccdo de hipersensibilidade retardada. A apoiar
este facto, existem relatos de doentes com SSJ e NET que
foram posteriormente medicados com o farmaco implicado
e desenvolveram sintomas semelhantes num espaco de
tempo mais curto, o que sugere uma sensibilizagao prévia®.

Ha individuos com uma maior predisposi¢ao genética
para desenvolver estas patologias, nomeadamente
aqueles que sdo acetiladores lentos, os que apresentam
deficiéncia de glutationa transferase (com uma incidéncia
de cerca de 50% na populagdo geral) e de outras enzimas
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responsaveis pela destruicdo dos metabolitos toxicos
dos farmacos®*. Recentemente tem-se verificado uma
associacao genética entre determinados alelos do complexo
major de histocompatibilidade HLA (Human Leukocyte
Antigen system) e o desenvolvimento de reac¢des adversas
a farmacos graves, nomeadamente SSJ e NET>¢. Estas
associacdes parecem ser especificas de determinados
grupos étnicos, como € o caso da relagdo entre o alelo
HLA-B*1502 e o desenvolvimento de SSJ e NET
induzidos pela carbamazepina na populagdo chinesa®.
Na populacdo caucasiana esta relacdo foi estudada e nao
se verificou associacdo entre a positividade para este
alelo e o desenvolvimento de reac¢des adversas graves a
carbamazepina’. Pelo contrario, Alfirevic et al concluiram
que o alelo HLA-B*0702 tem um potencial efeito protector
no desenvolvimento de reac¢des adversas graves a
carbamazepina na populagdo caucasiana’®. Outro alelo
que se sabe estar relacionado com o desenvolvimento de
SSJ e NET em individuos medicados com alopurinol € o
HLA-B*58013¢. Esta associagdo é também mais frequente
em individuos de origem asiatica, estando nesta populagao
em particular, associada a um maior risco estatistico de
desenvolvimento de SSJ e de NET (OD 580,3) do que na
populacao caucasiana europeia (OD 80).

Pouco ainda se conhece dos mecanismos celulares e
moleculares que desencadeiam estas toxidermias, embora
se saiba que sdo mediadas por linfécitos T citotoxicos
CD8+ especificos para determinados antigénios dos
farmacos. A activacdo do receptor membranar Fas (presente
na membrana celular dos queratinécitos) pelo seu ligando
FasL, induz a apoptose dos queratinocitos através da
activagdo de enzimas especificas denominadas caspases.
Ambos estdo aumentados nestas patologias?>.

Etiologia

Considera-se que a grande maioria dos casos de
NET (cerca de 80%) e de SSJ (50-80%) esta relacionada
com farmacos (quadro 1), sendo os mais comuns
os B-lactamicos, os anticonvulsivantes aromaticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), as sulfonamidas,
os AINEs e o alopurinol, embora sejam cerca de 100
os agentes identificados como potenciais causadores
destas patologias'®. Num estudo europeu recente!! o
alopurinol foi identificado como sendo o farmaco mais
frequentemente relacionado com o SSJ/NET. Estudos em
diferentes populacdes indicam que o risco de desenvolver
SSJ e NET ¢ maior quanto mais recente for a introducao
do farmaco, declinando abruptamente apo6s as oito
semanas de administracdo'>'*. Os diuréticos tiazidicos,
os [-bloqueadores, os antidiabéticos orais, a insulina, os
bloqueadores dos canais de célcio e os IECA ndo parecem
implicar um risco acrescido de desenvolvimento destas
patologias'®.

As outras causas que poderdo estar na origem,
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Quadro 1- Farmacos implicados no Sindrome de Stevens-Johnson e na Necrolise Epidérmica Toxica

Antibioticos

B-lactdmicos, Macrodlidos, Quinolonas, Sulfonamidas, Tetraciclinas, Antimalaricos, Antifingicos imidazélicos

Anticonvulsivantes

Carbamazepina, Lamotrigina, Fenobarbital, Fenitoina, Acido valprodico

Anti-inflamatorios nio esteréides
Piroxicam
Outros

Alopurinol, Clormezanona, Nevirapina

sobretudo do SSJ, sdo as infecgdes, viricas (herpes simples,
EBV)'¢ e bacterianas (Mycoplasma)'”"®, determinadas
vacinas, nomeadamente do tétano e da variola?, o
tratamento com radioterapia ¢ a doenga de enxerto-versus-
hospedeiro®. Pensa-se que pode haver uma sobrevalorizagao
destas causas em oposicao as causas farmacologicas, pelo
facto de, anteriormente a classificacdo de 1993 os SSJ
serem classificados como eritemas multiforme major, cuja
etiologia ¢ fundamentalmente infecciosa?.

Clinica

Quando relacionados com farmacos, tanto o SSJ como
aNET surgem em média 7 a 21 dias apds o inicio do farmaco
responsavel?!. Ambas as patologias sdo frequentemente
precedidas de uma fase prodromica caracterizada por
sintomas gerais: febre, mal-estar, mialgias, artralgias e
tosse, com intensidade e duragdo variaveis, persistindo,
em geral, ndo mais do que uma semana®’. Apés estes
sintomas surge uma erupgdo cutanea, geralmente ndo
pruriginosa e que se caracteriza por maculas eritematosas
ou eritemato-violaceas, com areas de confluéncia,
principalmente ao nivel do tronco (figura 1).

Por vezes surgem lesdes em alvo atipicas, assim
chamadas por ndo apresentarem o aspecto de trés

Fig. 1- Exantema maculo-papular, com dreas de confluéncia

—

anéis concéntricos, como as lesdes em alvo do eritema
multiforme (figura 2).

A erupgdo cutanea tem geralmente inicio no tronco,
com posterior generalizacdo, sendo as palmas ¢ as plantas
frequentemente poupadas. Em horas ou dias o quadro
progride, com descolamento da epiderme. As maculas
eritematosas tornam-se violaceas, a epiderme destaca-se
da derme, dando origem a bolhas flacidas, que confluem e
que facilmente se rompem, deixando areas erosionadas de
extensdo variavel. A epiderme adquire o aspecto de papel
de cigarro molhado (figura 3) e é destacada em grandes
retalhos a0 minimo traumatismo, razdo pela qual estes
doentes devem ser manuseados com extremo cuidado.
A pele perilesional apresenta sinal de Nikolsky positivo,
traduzido pelo descolamento da epiderme quando se exerce
uma pressio digital tangencial?2.

Ha atingimento das mucosas em cerca de 90%
doscasos em ambas as patologias, principalmente da
mucosa oral, ocular e genital (figura 4)>%,

Erosdes extensas e dolorosas determinam dificuldades
na alimentagdo, fotofobia e disuria. Quando ha atingimento
ocular, o que ocorre em cerca de 60% dos doentes, a
avaliagdo por Oftalmologia ¢ obrigatoria, para exclusdo
de lesdes da cornea. O possivel atingimento das mucosas,

L |

Fig. 2- Lesées em alvo do dorso das maos
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Fig. 3- Descolamento epidérmico

respiratoria e gastrointestinal deve ser tido em conta. Ha
envolvimento da mucosa respiratoria em cerca de 25% dos
doentes, com erosdes e edema da mucosa traqueobronquica
e edema pulmonar intersticial condicionando hipoxemia
marcada e frequentemente necessidade de ventilagdo
invasiva.

O SSJ e a NET distinguem-se clinicamente pela
percentagem de area erosionada ou passivel de erosdo
(com sinal de Nikolsky positivo), calculada em termos
de superficie corporal. Assim, nos casos em que a area
envolvida ¢ inferior a 10% da superficie corporal (SC)
estamos perante um SSJ, quando a area é superior a
30% classifica-se como NET; quando a area envolvida
corresponde a uma percentagem entre 10 e 30% da SC
considera-se uma sobreposigao entre as duas patologias.

A perda de integridade da epiderme condiciona a
manutenc¢ao da homeostasia, nomeadamente do equilibrio
termorregulador e hidroelectrolitico. A fungéo barreira da
epiderme contra agentes patogénicos encontra-se também
comprometida. Estes doentes estdo, assim, particularmente
sujeitos a infecgdes bacterianas. Cerca de um ter¢o dos
doentes com NET morre, a maioria por sépsis’.

Sdo varios os factores que condicionam um mau
prognostico nos doentes com NET. Em 2000 Bastuji-Garin
et al elaboraram um score de severidade (SCORTEN) que

Fig. 4 - Atingimento da mucosa oral e ocular
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compreende sete pardmetros considerados importantes no
prognostico da NET?. (quadro 2).

Diagnéstico

O diagnostico destas entidades € clinico, baseado
numa anamnese exaustiva, com especial énfase para o
inicio recente de farmacos ou infecgdo prévia, e no exame
fisico. A confirmagdo do diagndstico passa pela realizagdo
de bidpsia cutanea que, classicamente mostra apoptose
dos queratindcitos e necrose de toda a epiderme, que
se encontra destacada da derme?. Esta geralmente ndo
apresenta alteragdes.

Os diagnosticos diferenciais que podem eventualmente
ser considerados sdo: eritema multiforme, pustulose
exantematica aguda generalizada, sindrome da pele
escaldada estafilococica, pénfigo paraneoplasico, doenga
de enxerto contra hospedeiro aguda e queimaduras.

Quadro 2- SCORTEN - critérios de gravidade e respectiva mortalidade

Factores de risco
Idade > 40 anos
Neoplasia
Frequéncia cardiaca > 120bpm
Descolamento da epiderme > 10%

Ureia > 28mg/dL
Glicose > 252mg/dL
Bicarbonato sérico > 20mg/dL
Taxa de mortalidade
SCORTEN 0-1=3,2%
SCORTEN 2=12,1%
SCORTEN 3=35,3%
SCORTEN 4=58,3%

SCORTEN 5 ou superior=90%
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O eritema multiforme (EM) deve ser considerado
quando hé aparecimento de lesdes em alvo e atingimento
das mucosas ap6s infec¢do ou introducdo recente de um
farmaco. Até 1993 o EM era considerado juntamente com
0 SSJ e a NET como espectros da mesma doenca. A nova
classificagdo coloca-o numa posi¢ao nosoldgica diferente
com base na etiologia, na clinica e no prognostico'. Surge,
em cerca de 90% dos casos, apos infecgdo, maioritariamente
por Herpes (simples ou zoster) ou por Mycoplasma. Em
menos de 10% dos casos o agente responsavel ¢ um
farmaco. Clinicamente manifesta-se por lesdes em alvo
tipicas, ou seja, com trés anéis concéntricos. O atingimento
das mucosas ¢ caracteristico do eritema multiforme major.
E uma doenga auto-limitada, sem risco de progressdo para
NET, cujo tratamento ¢ maioritariamente sintomatico ou
dirigido a infec¢do concomitante.

A pustulose exantematica aguda generalizada
enquadra-se, tal como o SSJ e a NET, nas reaccdes
adversas a farmacos graves. E caracterizada pelo
aparecimento de multiplas pustulas milimétricas e ndo
foliculares sobre base eritematosa, com inicio frequente
nas regides intertriginosas e que posteriormente evoluem
para descamacdo em grandes retalhos. Associa-se muito
frequentemente a febre (39-40°C) e a leucocitose. O sinal
de Nikolsky pode ser positivo. O atingimento das mucosas
ndo ¢ frequente, ocorrendo em cerca de 20% dos casos.
A histologia ¢ caracteristicamente diferente da observada
no SSJ e na NET, na medida em que se observam pustulas
intraepidérmicas e subcorneas e um infiltrado dérmico
rico em PMN, assim como auséncia de necrose dos
queratinécitos.

A sindrome da pele escaldada estafilocdcica ¢ uma
doenca mediada por toxinas estafilococicas. Ocorre
sobretudo em criangas e caracteriza-se clinicamente por
eritema e formagdo de bolhas flacidas, com posterior
descamacdo em grandes retalhos. Esta descamagdo nao da
origem a exulceragdes, como acontece no SSJ e na NET,
uma vez que, nesta patologia, a clivagem € subcornea e
ndo ao nivel da juncdo dermo-epidérmica. O atingimento
das mucosas ¢ pouco comum.

O pénfigo paraneoplasico ¢ uma patologia bolhosa
auto-imune que ocorre em associacdo com neoplasias,
sobretudo com linfomas ndo-Hodgkin. A clinica assemelha-
se ao SSJ e a NET pelo atingimento frequente e grave das
mucosas nestes doentes, caracterizado por erosdes extensas
e de dificil resolucdo. As lesdes cutaneas sdo polimorficas,
com bolhas flacidas e exulceracdes, semelhantes ao pénfigo
vulgar, ou adquirir o aspecto de lesdes em alvo atipicas
semelhantes as que podem ocorrer no SSJ e na NET.
O exame anatomo-patoldgico e as imunofluorescéncias
directa e indirecta confirmam o diagnostico.

A doenga de enxerto contra hospedeiro aguda inicia-
se como um exantema morbiliforme subito, muitas vezes
acompanhado de febre. Nas formas mais graves a erupg¢ao

progride para um eritema difuso, com formagao de bolhas
flacidas que facilmente se rompem. O sinal de Nikolsky
pode ser positivo. Uma anamnese cuidada aliada ao estudo
anatomo-patologico fazem o diagnostico. O diagnostico
de queimadura ¢ facilmente descartado com base na
anamnese.

Tratamento

Tendo em conta que os fadrmacos constituem a
principal causa destas patologias, a primeira medida a
implementar sera a suspensdo do farmaco implicado,
embora nem sempre seja facil atribuir imputabilidade a
um farmaco, nomeadamente em doentes polimedicados®.
Assim, quando o farmaco responsavel ¢ desconhecido,
todos os farmacos nao essenciais a manutengdo da vida
do doente devem ser suspensos.

Os doentes com grandes areas de pele erosionadas e
atingimento das mucosas devem ser considerados grandes
queimados e tratados em Unidades de Queimados ou
Unidades de Cuidados Intensivos. A manuten¢do da
temperatura corporal, a minimizagao das perdas de fluido
transdérmicas e a prevencao da sobreinfeccdo secundaria
sdo primordiais e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados nesse sentido. O tratamento de suporte
¢ semelhante ao realizado nos doentes submetidos a
queimaduras extensas e inclui a manuten¢o da via aérea,
a reposi¢do de fluidos e electrdlitos, a minimizacdo das
queixas algicas, a prevenc¢do de infeccdo secundéria com
roupa e lengois esterilizados e o controlo da temperatura
ambiental”’. Os banhos devem ser curtos, usando agua
tépida e prescindindo do uso de agentes de limpeza. A
alimentag@o deve ser realizada parentericamente apenas
quando ha lesdes extensas e dolorosas da mucosa oral e
esofdgica que impecam a nutricdo por via oral, que deve
ser retomada logo que possivel*?. A prevengdo de tilcera
de stress com inibidor da bomba de protdes ¢ altamente
recomendével assim como a prevengao primdria de eventos
tromboticos.

O uso profilatico de antibidticos ndo ¢ recomendado
devido a indugdo de resisténcias®. A antibioterapia deve
ser instituida apenas quando ha suspeita de infec¢do
bacteriana.

Apesar de na literatura existirem varios casos de SSJ
e NET tratados com sucesso com corticoterapia oral,
imunossupressores (ciclosporina, ciclofosfamida), agentes
anti-TNF, plasmaférese e imunoglobulinas IV, ainda nio
existe um tratamento consensual para estas patologias.
O estudo retrospectivo de 513 doentes levado a cabo
por Schneck et al”® mostrou que ndo ha evidéncia de que
qualquer tratamento farmacoldgico beneficie estes doentes.

Os corticoides foram durante muito tempo considerados
como o tratamento de elei¢do para estes casos. Hoje em
dia o seu uso é controverso®3’, nomeadamente apos as
primeiras 48 horas, na medida em que compromete a
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cicatrizacao e contribui para um estado de imunossupressao
que facilita a infeccdo bacteriana secundaria.

Apesar de alguns relatos do uso com sucesso dos
imunossupressores, a sua utilidade ndo esta bem definidae o
seuuso ndo ¢ considerado como standard para o tratamento
destas patologias. O infliximab tem sido também utilizado
em alguns destes doentes com beneficio®2, embora nido
existam ainda estudos randomizados que provem a sua
utilidade.

A plasmaférese tem mostrado, em alguns doentes,
ser uma intervencdo segura e eficaz, contribuindo para
a redugdo da mortalidade®. Ha, no entanto, relatos de
séries de doentes ndo respondedores, deixando em aberto
a verdadeira utilidade deste método®*. Desconhece-se se
o seu beneficio terapéutico se deve a remogao sérica dos
agentes que medeiam a inflamacdo ou a uma depuragio
mais rapida do farmaco responsavel pela dermatose®.

As imunoglobulinas IV constituem actualmente
o farmaco mais consensual para tratamento destes
doentes. Actuam ao nivel do receptor Fas e do seu
ligando (Fas-L), responsaveis pela apoptose dos
queratinécitos, intervindo, assim, na patogénese do SSJ
e da NET. Reduzem a mortalidade em cerca de 12%
dos casos, impedem a progressao da necrose epidérmica
e aceleram a reepitelizagdo®. A dose e a duragdo do
tratamento nao estdo ainda bem definidas, variando entre
1,6g/kg/dia, 3g/kg/dia e Sg/kg/dia, com duragdo varidvel
entre trés e cinco dias?®**3%, Ha ainda quem defenda o seu
uso associado a bélus de metilprednisolona nas primeiras
48h3¢ ou em associagdo com a plasmaférese. Esta ultima
associacao ¢ bastante promissora, na medida em que parece
contribuir para a redugéo da mortalidade®”.

Prognostico

A mortalidade associada ao SSJ ¢é inferior a 5%,
enquanto que na NET ¢ de cerca de 30 a 50%°. Esta, na
grande maioria das vezes, ¢ devida a sépsis e a faléncia
multiorganica. O prognostico pode ser calculado, como
referido anteriormente, com base em critérios de gravidade
reunidos num score denominado SCORTEN.
Estas doengas podem implicar uma morbilidade importante
pois sdo muitas vezes responsaveis por sinéquias, sobretudo
da mucosa ocular e genital e estenoses, nomeadamente do
tracto gastrointestinal, secundarias a reepitelizacdo das
lesdes cutaneas. O envolvimento ocular pode traduzir-
se também por queratoconjuntivite sicca, triquiase,
diminuicao da acuidade visual ou mesmo amaurose.

CONCLUSAO
O SSJ e a NET sdo doengas que cursam com grande

morbilidade e com uma mortalidade consideravel. O seu
reconhecimento € importante para que a intervengao clinica

www.actamedicaportuguesa.com

possa ocorrer o mais precocemente possivel.
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