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SINDROMA DE STEVENS-JOHNSON
E NECROLISE TOXICA EPIDERMICA
Um Estudo Retrospectivo de 15 Anos

PaulaMONIZ, Diogo CASAL, CarlosMAVIOSO, José Videirae CASTRO,
MariaAngélicaALMEIDA

RESUM O

A Sindroma de Stevens-Johnson (SSJ), a Sindroma de Sobreposic¢éo (SS) e a Necrdlise
TéxicaEpidérmica(NTE) sdo emergéncias médicasraras, mascom elevadas morbilidade e
mortalidade. A literaturareferente as caracteristicas destas doencas em Portugal € muito
escassa.

Procedeu-se a andlise dos registos clinicos dos 20 doentes internados na Unidade de
Queimados (UQ) do Hospital de S&o José nos Ultimos 15 anos com o diagndstico de SSJ,
SSouNTE.

A maior partedastoxidermiasfoi dotipo NTE (65%), seguidado SS(25%) e do SSJ(10%).
Aidademédiafoi 57,1 + 19,0 anos. A duragdo médiado internamento foi de 12,6 + 7,8 dias.
A mortalidade foi de 50%, sendo significativamente maior que 0s 16,4% de mortalidade
global registadana UQ no mesmo periodo (p < 0,01). A area de superficie corporal total
envolvidafoi de 43,9 + 28,6 %. O agente causal mais frequentemente implicado foi o
alopurinol (35%), seguido daexposicdo aluz ultraviol etae metoxipsoraleno (15%). Cator-
ze doentes (70%) foram tratados com corticoides nos primeiros dias de internamento,
enguanto seis doentes (30%) foram tratados conservadoramente. A mortalidade foi me-
nor nos doentes tratados com corticoides (42,8% vs 66,7%), embora esta diferenca néo
fosse estatisticamente significativa. Astaxas deinfecco também ndo diferiram significa-
tivamente nos dois grupos. O SCORTEN nas primeiras 24 horas demonstrou ser um bom
preditor de mortalidade.

S80 necessarios mais estudos para tentar reduzir a mortalidade nestas doencas.

STEVENS-JOHNSON SYNDROMEAND TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS
A 15-Year Retrospective Study

Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Overlap Syndrome (OS) and Toxic Epidermal Necrosis
(TEN) arerare medical emergencies associated with ahigh morbidity and mortality. The
literature on the characteristics of these diseases in Portugal is scarce.

A retrospective study was conducted based on the clinical notes of the 20 patients admit-
ted to S&o José Burn Unit in the previous 15 years with the diagnosis of SIS, OSor TEN.
Most patients had TEN (65%), followed by OS (25%) and SJS (10%). Average age was
57,1+ 19,0 years. Themean duration of stay inthe Burn Unitwas 12,6 + 7,8 days. Mortality
was 50%, being significantly higher than the 16,4% overall mortality inthe general Burn
Unit population in the same period (p < 0,01). The mean surface areainvolved was 43,9 +
28,6 %. Allopurinol was the causal agent most frequently implicated (35%) followed by
UV light exposure (15%). Fourteen patients (70%) were treated with steroidsin the first
days, whereas six patients were treated conservatively (30%). Mortality was inferior in
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the patientstreated with steroids (42,8 vs. 66,7%), even though this difference did not
reach statistical significance. Infection rates were not significantly different between
the two groups. SCORTEN score proved to be agood predictor of mortality.

Further studies are needed to reduce mortality in these diseases.

INTRODUCAO

A Necrdlise ToxicaEpidérmica(NTE) eaSindromade
Stevens-Johnson (SSJ) sdo emergéncias médicas raras,
mas com el evadas morbilidade e mortalidade!-2. Estas en-
tidades nosol 6gi cas caracterizam-se pel o atingimento di-
fuso da pele e mucosas®4.

Historicamente, considera-se que a SSJ foi descrita,
pelaprimeiravez, por dois médicos norte-americanos, Ste-
vens e Johnson, em dois jovens do sexo masculino, que
apresentavam umaconjuntivite purulentagrave, umaesto-
matite associ ada a necrose damucosaoral e um exantema
cutaneo®. Contudo, jaem 1878 e 1899, respectivamente,
Ritter Von Ritterstain e Jonathan Hutchinson haviam des-
crito quadros clinicos semel hantes associados a toma de
certos farmacosP.

A NTE foi descrita pela primeira vez em 1956 pelo
dermatologista escocés Allan Lyell, que relatou quatro
doentes com lesBes cutaneas semelhantes a queimadura
apoOs aingestdo de farmacos e que ele cunhou de Necrose
EpidérmicaToxica’. Estadoenca, que veio aser conheci-
dapor Sindromade Lyell, foi designadade Toxica porque
se pensava, naaltura, que os Sintomas sistémicos se deviam
atoxinas em circulag&o. Lyell utilizou o termo necrdlise
pela combinagdo das caracteristicas clinicas de epider-
molise com as caracteristi cas histopatol gi cas de necrose?.

Nestas entidades nosol égi cas, as manifestacBes muco-
cuténeas sdo habitualmente precedidas de um periodo
prodromico de 48 a 72 horas, caracterizado por astenia,
anorexia, odinofagia, tosse e mialgias?8. Apds este perio-
do, instala-se um quadro de eritema e de exantemamacul ar
morbiliforme, inicialmente disperso, mas que, ao fim de
agumas horasadias, acabapor setornar confluente, apre-
sentando predilecgdo pelaface, tronco e porgéo proximal
dos membros?8. A epiderme destaca-se da derme em ca-
madas, levando a formagao de flictenas que acabam por
seromper, deixando aderme desnudada?8. Um dossinais
mais caracteristicos é o destacamento da camada superfi-
cial da pele com umaligeira pressdo digital, o que ficou
conhecido por sinal de Nikolsky24. A este quadro somam-
se outras alteracdes, nomeadamente: atingimento hemor-
régico da mucosa labial, conjuntivites, dor intensa nas
areasatingidas, febre, Ulceras e erosdes genitais, artralgias
e, infrequentemente, envolvimento damucosatragueal e/
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ou esoféagica. Aslesdes das mucosas encontram-se prefe-
rencialmente nas &reas de epitélio estratificado pavimen-
toso e, num terco dos casos, precedem o desenvolvimen-
to das lesBes cutaneas de um a trés dias, tendendo a per-
sistir durante maistempo que estas Ultimas?8. E de salien-
tar que, na maior parte dos casos, existe um periodo de
umaatrés semanas entre aexposi ¢do ao agente causal e 0
desenvolvimento do quadro clinico?8. Este periodo pode
ser de apenas 24 a 48 horas no caso de novas exposi ¢oes
ao agente causal em doentes que ja tenham tido a uma
toxidermia2s.

Aquando do aparecimento das manifestagdes cutaneas
épossivel distinguir clinicamente 0 SSJdaNTE, em fun-
¢80 da extensdo cuténea envolvida. No SSJ, a perda de
epidermeéinferior a10% enaNTE superior a30%, existin-
do um intervalo compreendido entre 10% e 30% de perdas
que é designado de Sindroma de Sobreposic&o (SS)%19,

Natentativadereduzir autilizacéo de epdnimos, Ruiz-
Maldonado®, sugeriu uma nova classificago que desig-
nou de Necrose EpidérmicaDisseminadaAguda(NEDA).
Subdividiu, em seguidaestaentidadeem NEDA tipos 1, 2
e 3 paraatingimentos epidérmicosinferiores a60%, entre
60 e 70% e superiores a 70% da superficie corporal total,
respectivamente®. No entanto, esta classificagio ndo tem
ganho grande aceitagdo, por ignorar o envolvimento sisté-
mico e das mucosas, que contribuem significativamente
para amorbilidade e mortalidade nestas doengas® 19,

E também possivel, com base na aparéncia das |esdes
clinicasiniciais, diferenciar aNTE, aSSeaSJSdeoutras
patol ogias, designadamente, do Eritema Multiforme Ma-
jor. Este Ultimo caracteriza-se por aslesdes cutaneas apre-
sentarem um padréo predominantemente acral e puderem
nelas se distinguirem trés zonas distintas: uma zona cen-
tral, mais escura; umazonaintermédia, edemaciada; eum
hal o periférico de eritema, condicionando aquilo que é co-
nhecido por lesdo emalvo. NaSSJ, naSSenaNTE, pelo
contrério, as lesfes cuténeas tipicamente ostentam ape-
nas duas zonas de aspecto atipico ou méculas purparicas,
gue envolvem preferencialmente a face, tronco e regido
proximal dos membros. Contudo, raramente podem obser-
var-selesdes em alvo naNTES.

Aindano diagnéstico diferencial daNTE, daSS e da
SIS, é necessario considerar outras entidades engloba-
das na designagéo de Sindromas Semelhantes a Queima-
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duras (Burn-Like Syndromes), nomeadamente a Erupcéo
Cuténea daMeningococcémia, a Fasceite Necrotizante, a
Sindroma da Pele Escaldada Estafiloctcica (Staphylo-
coccal Scalded Skin Syndrome — SSSS), a Parpura Fulmi-
nante e o Pénfigo®1112, O diagnéstico diferencial entre
estasentidadeseaNTE, aSS e a SJS é estabel ecido com
base nasemiologiaclinica, apoiadapor exames complemen-
tares de diagnéstico, sendo que as bidpsias cutaneas, em
particular, sdo consideradas, cada vez mais, indispensa-
veisnaconfirmag&o diagnasticad 13, Por razoes de simpli-
cidade, neste artigo, sempre que nos referirmos atoxider-
mias, falaremos exclusivamente de SSJ, SSedeNTE.
Histologicamente, o0 achado mais precoce é apoptose
dos queratindcitos?14. So ulteriormente se observam os
gueratindcitos necroticos, quer isoladamente, quer em
grupos, formando areas confluentes de necrose epidérmi-
ca, que sfo tipicas das toxidermias®13 Em doentes com
maior de tempo de evolugdo, h& progressivamente uma
maior inflamag&o dérmica, de predominio papilar e peri-
vascular, que esta associada as areas de eritema observa-
dasclinicamente®1315 Qinfiltrado inflamatorio é compos-
to mai oritariamente por células mononucleares®13.15 no-
meadamente linfocitos T supressores, auxiliares e citoto-
xicos, bem como macréfagos® 1315, Em menor ndmero, tam-
bém se observam eosindfilos, especialmente nas formas
menos graves dastoxidermias!®. Natransi¢&o dermo-epi-
dérmica, constatam-se alteracBes que variam desdeasim-
plesvacuolizacdo até aepidermdlise franca, com clarase-
paracio daderme e epiderme numaextensio variavel 81315,
A maioria dos casos de toxidermias é atribuida a far-
macos, sendo que os mai's frequentemente implicados na
sua patogénese sao: alopurinol, antibioticos (sulfonami-
das, quinolonas, macrdlidos, penicilinas, cloranfenicol)
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoi-
na, valproato) e anti-inflamatérios ndo esteréides®11:12,
Classicamente, considera-se que 0 sexo feminino é mais
afectado (1,5:1) equeaincidénciaaumentacom aidade. O
risco de desenvolver NTE €, ainda, 1000 vezes superior
nos doentes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana>11-12 Subsidiariamente, também foram implica-
dos como agentes causais destas toxidermias, a exposi-
¢&o solar, aditivos aimentares, fumigantes e outros quimi-
cos domésticos!® e, mais raramente, infecgdes, designa-
damente infeccdes por Mycoplasma peumoniael’.
Ainda hoje, os mecanismos patofisiol 6gicos por de-
trés das toxidermias ndo estéo compl etamente el ucidados,
0 que ndo seraalheio araridade destas doencas e adiver-
sidade de potenciais factores causais'®. Genericamente,
pensa-se que o primeiro evento € formacgéo de complexos
entre certas substancias quimicas (como farmacos ou 0s

seus metabolitos) e alguns componentes endégenos. Es-
tes complexos sdo reconhecidos pelo sistema imunitério
de forma dependente do Complexo Major de
Histocompatibilidade?18, | sto explicariaasusceptibilida-
de aumentada de individuos portadores de certos
hapl 6ti pos, como o Antigénio L eucocitario Humano-B12
(HLA B-12), ou amaior incidéncia destas patologias em
grupos étnicos onde estes haplo6tipos sdo mais
prevalentes?18, Esta interaccéo resulta na sobre-expres-
sdo de diferentes sinais pré-apoptéticos: aumento da ex-
pressdo na superficie dos queratindcitos do FAS e do seu
receptor (FAS-L), aumento da libertagdo do Factor de
Necrose Tumoral afa(TNF-a) pel os macréfagos e pelos
queratinécitos e de Granzima B por linfécitos T citoto-
xicos activados®18. O aumento da expressio do FAS-L e
do TNF-a resulta naactivag&o da caspase 8, que, por seu
turno, activa uma cascata de outras caspases que pde em
marcha um processo de morte celular programada ou
apoptose?18, Como os queratindcitos s30 as células que
maisexpressam o FASe o FAS-L também sdo aquelas que
mais sofrem este processo de apoptose?18, embora ou-
tras células possam ter o mesmo destino, como as células
endoteliais!®.

A incidénciaanual daNTE é de aproximadamente 0,4 a
1,2/milh&o/ano eada SSJéde 1,2 a6/casos/mil hdo/ano®10,
Apesar dasuararidade, o conhecimento aprofundado des-
tas entidades nosol 6gi cas assume umaimporténciatrans-
versal as vérias areas médicas, ndo sO pela suavariedade
de atingimento de 6rgéos e sistemas, mas também pelas
morbilidade e mortalidade que se lhes associam.

Astoxidermias, particularmenteaNTE, podem causar
diversas complicacdes potencial mente graves®. Estas po-
derdo ser divididas em aguda e crénicas. Na fase aguda,
sdo frequentes a instabilidade hemodinémica, que pode
progredir mesmo para o choque, e aleucopénial. Também
nafase aguda, poderaexistir ulceragéo de qual quer muco-
sa. Destaforma, podem registar-se sintomas rel acionados
com o envolvimento gastrointestinal, nomeadamente dis-
fagiae hemorragias gastro-intestinais, que, por vezes, obri-
gam aresseccdes entéricase. Do ponto de vistarespirato-
rio, abroncopneumoniaéasituacdo maisfrequente ocorren-
do em cerca de 50% dos pacientes com NTE. Pode ainda
observar-se edema da epigl ote necessitando de entubagdo
precoce, traqueobronquite, edemaintersticial pulmonar ou
mesmo edema pulmonar agudo®. As manifestagdes ocula-
res ocorrem em mais de metade dos doentes nafase agu-
da, correspondendo habitualmente a uma conjuntivite
membranosa ou pseudomembranosa, com um grau varia-
vel de necrose e descamago da conjuntivae dacornea? 12,
Ainda dentro das complicacBes da fase aguda, destaca-
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se 0 aprofundamento das areas de necrose cuténea, quer
espontaneamente, quer secundariamente a infeccéo, po-
dendo obrigar arealizag8o de enxertos cutaneos®.

No quetoca as complicacbes alongo prazo, as seque-
|as oftalmol 6gicas sdo as mais frequentes, ocorrendo em
cercade metade dos sobreviventes® 19, Estasresultam dos
processos de cicatrizagdo e possivel infec¢do e vao desde
axeroftalmiaaté acegueira, passando pelablefarofimose,
ectropion, entrépion, triquiase e fotofobia cronica®19. O
envolvimento das mucosas pode resultar em disfagiacro-
nica, fimose nos homens e sinéquias vaginais nas mulhe-
res8. Do ponto de vista tegumentar, sfo frequentes zonas
de hipopigmentagéo nas zonas de acometimento cutaneo,
bem como alteracdes dos complexos ungueais, resultan-
do em perda do crescimento das placas ungueais ou num
crescimento anémal o8,

Apesar dasuaimportancia, aliteraturaexistenterelati-
vamente ao tratamento das toxidermias no contexto de
Unidade de Queimados € pouco humerosa e fragmentada
anivel internacional e, em particular, anivel nacional420:21,
Acresce que persiste aindaumagrande controvérsiarel a-
tivamente ao tratamento destas patologias, ndo estando
aindadefinitivamente estabel ecido qual o papel doscorti-
coides no tratamento?22-27,

Actua mente, érelativamente consensual que os doen-
tes com toxidermias graves devem ser internados numa
Unidade de Cuidados I ntensivos de Queimados, deforma
a poderem receber um tratamento de suporte intensivo,
bem como um tratamento especializado por profissionais
com experiéncia no tratamento de lesdes cutaneas exten-
sas, em instalacBes concebidas para possibilitar umamai-
or monitorizag&o e controlo do risco infeccioso. Este Ulti-
mo aspecto € particularmente pertinente se tivermos em
conta que as complicagdes sépticas sdo a principal causa
de mortalidade nestes sindromes*19,

Neste artigo, apresenta-se, tanto quanto os autores
conseguiram apurar, a maior série portuguesa publicada
de doentes com toxidermiasinternados numaUnidade de
Cuidados Intensivos de Queimados (UQ).

MATERIAL EMETODOS

Foram identificados retrospectivamente os registos
clinicos de todos os doentes internados na UQ do Hospi-
tal de S&o José desde 25 de Maio de 1995 até 31 de Dezem-
bro de 2009 com o diagnéstico de SSJ, SSou NTE. Para
cada doente foram determinados os seguintes parametros:
idade, sexo, diagndstico, morbilidade prévia, mecanismo
causal provavel, superficie corporal total (SCT) envolvi-
da, ovalor daescala SCORTEN naadmissdo, o tratamento
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instituido, as complicac@es registadas durante o interna-
mento, aduracdo do internamento naUQ, eaevolucdo da
situac&o clinica.

Definigdes utilizadas neste trabal ho28:2°:

SSJ: Toxidermiacom flictenas, sinal de Nikolsky, envol-
vimento das mucosas e superficie corporal total envolvi-
dainferior a10%.

SS: Toxidermiacom flictenas, sinal de Nikolsky, envol-
vimento das mucosas e superficie corporal total envolvi-
daentre 10-30%.

NTE: Toxidermiacomflictenas, sinal de Nikolsky, envol-
vimento de maisde um local de mucosas e superficie cor-
poral total envolvida superior a30%.

Os doentes foram submetidos aos protocol os estabe-
lecidos para os doentes internados na Unidade de Quei-
mados do Hospital de S&o José e que sdo essencialmente
idénticos aos ja descritos na literatura®. Exceptuou-se a
administracéo de corticdides na fase aguda, seguindo as
recomendacdes ef ectuadas na literatura a este respeito™0,

Na predicdo da mortalidade, utilizou-se a escala
SCORTEN (Severity-Of-1lIness-Scorefor Toxic Epidermal
Necrolysis), que se encontradiscriminadano Quadro 131,
O SCORTEN foi calculado nas primeiras 24 horas apds a

Quadro 1 — Escala SCORTEN. Escala SCORTEN para
predicdo da mortalidade na Necrodlise Toxica Epidérmica
segundo Bastuji-Garin et al*

Parametro Pontuacéo

Idade > 40 anos Sm=1; Nao=0

SCT envolvida > 10% Sim=1; Nao =0
Ureia plasmética > 28 mg/dl Sim=1; Ndo=0
Glicémia > 252 my/dl Sm=1; Nao=0
Bicarbonato plasmético < 20 mEg/L Sim=1; Nao =0

Fregquéncia cardiaca > 120 cpm Sim=1; Nao =0

Presenca de neoplasia meligna Sim=1; Nao =0
SCORTEN (somatdrio da pontuagéo) M ortalidade
0-1 3,2%

2 12,2%

3 35,3%

4 58,3%

>5 90%

SCT — Superficie Corporal Total de &rea queimada;
cpm- ciclos por minuto.


www.actamedicaportuguesa.com

Paula MONIZ et al, Sindroma de Stevens-Johnson e Necrolise Toxica Epidérmica — um estudo..., Acta Med Port. 2011; 24(1):059-070

Quadro 2 — Caracterizacdo dos individuos internados na Unidade de Queimados com Toxidermias

N* " Ano Idade  Sexo  Diagnostico  Comorbilidad M causal SCT SCORTEN _ Corticoterapia _ Complicacoes Duracao do Sobrevivencia
(anos) Provavel (%) internamento
na UQ
(dias)
1 1995 60 F NTE Gliobastoma Fenitoina 71 5 N SF, 6 N
Pneumonia,
Des. HE,
FMO
2 1996 63 M NTE Leucémia Desconhecido 55 4 S Aplasia 4 N
Linfoblastica medular,
Aguda FMO
3 1997 29 F SS Vitiligo, Metoxipsoranelo / luz 14 1 S N 2 S
Depressao uv
4 1998 69 F SS HTA, IRC, AR Alopurinol 28 5 S IRC 7 N
agudizada,
FMO
5 1998 68 F SS Psoriase, Metoxipsoranelo / luz 22 2 N N 5 S
Obesidade uv
6 2000 75 F NTE Hiperuricémia Alopurinol 59,5 4 S SDRA, 19 N
Insuficiéncia
Respiratoria,
Sépsis (S.
aureus), OFT,
FMO
7 2001 62 M SS Faringite Amoxicilina 20 2 S Sépsis (E. 20 S
Coli)
8 2002 74 F NTE ICC, Psoriase Metoxipsoranelo / luz 46 3 N N 10 S
uv
9 2003 60 M NTE Hiperuricémia Alopurinol 75 2 S Sépis (A. 24 S
baumanni, E.
faecalis, P.
aeruginosa)
10 2003 43 M NTE HTA, Alopurinol 68 2 S OFT 21 S
Depressao,
Hiperuricémia
11 2003 22 F NTE DM2, IRC, Alopurinol 97 5 N IRC 1 N
Oligofrenia agudizada,
Sépsis (S.
aureus), OFT,
FMO
12 2003 65 M NTE HTA, Obesidade Alopurinol 33 2 S Candidiase 17 S
oral + OFT
13 2004 46 M NTE Epilepsia Carbamazepina 63,5 3 N IRA, Sépis 16 N
(S. aureus, A.
baumanni),
OFT, FMO
14 2005 40 M NTE HTA, Ambroxol+clembuterol 99 2 N Disrritmias, 8 N
Oligofrenia FMO
15 2005 77 SS Tuberculose Cotrimoxazol 19 4 S SDRA, 4 N
Pulmonar, Disrritmias
Infecgdo por
VIH 1
16 2007 60 F NTE DM2, Desconhecido 35 4 N FMO 14 N
Depressao,
obesidade
17 2007 49 F NTE HTA, DM2 Metformina, 14 4 S FMO 20 N
fenofibrato
18 2007 18 F SSI Depressdo Fluoxetina 7 1 N N 11 N
19 2008 85 M NTE HTA, Meloxican 43,5 5 Artrite Gotosa 27 S
Hyiperuricémia Sintomatica
20 2009 78 M SSJ ICC, FA, IRC Alopurinol 7 4 S N 16 S

SCT — Superficie Corporal total envolvida; M —masculino; F —feminino; SSS— Sindroma de Stevens-Johnson; SS — Sindroma de Sobreposi ¢&o;
NTE — Necrdlise ToxicaEpidérmica; AR —Arterite Reumatoide; luz UV — Luz ultra-violeta; IRC — InsuficiénciaRenal Crénica; DM 2 —Diabetes
Mellitus tipo 2; HTA — Hipertensao Arterial, IRC — Insuficiéncia Renal Cronica; ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; FA — Fibrilhagdo
Auricular; OFT — Complicagdes Oftalmol 6gicas; FM O — FalénciaMultiorganica; SF— Sindroma Febril; Des. HE — Desequilibrio Hidroel ectralitico;
SDRA — Sindroma de Dificuldade RespiratériaAguda; S. aureus— Staphylococcus aureus; E. coli —Eschericiacoli; A. baumanni —A cinetobacter
baumanni; E. faecalis— Enterococcusfaecalis; P. aeruginosa— Pseudomonas aeruginosa; S—Sim; N —N&o.

63
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Quadro 3 — Caracterizagédo das diferentes toxidermias

|dade

Duracé&o do internamento

Toxidermia Frequéncia (anos) M:F SCORTEN (dias) M ortalidade
SSU 10% (2) 48['28%'72?'4 11 25+21 1?ﬁ_i§i'5 0% (0)
ss 250 (5) 61['28_1;7?'7 23 28+16 7'[62_1'2;]’2 40% (2)
NTE 65% (13) 57['2124_—'8%_)]6'9 76  35+12 14[’f_ ;7’]3'0 615% (8)
Total 100% (20) 57[?8%82?'0 11 32414 12[’5_37]7 8 50% (10)

Os valores encontram-se expressos em nimero meédio + desvio padrdo. Entre paréntesis rectos [ ] encontram-se definidos os
interval os de variagdo dos valores. SSS — Sindroma de Stevens-Johnson; SS— Sindroma de Sobreposi¢ao; NTE — Necrdlise Toxica

Epidérmica.

admissdo na UQ. Esta escalatem por base sete variaveis
clinicas, nomeadamente: idade, frequénciacardiaca, ante-
cedentes de doencamaligna, val ores sanguineos de ureia,
glicose e bicarbonato32. Em func&o da pontuaco obtida,
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Fig. 1 — Doente com Necrolise Toxica Epidérmica.

Doente de 85 anos, no segundo dia de internamento na
Unidade de Queimados, quatro dias ap6s a ingestdo de
Meloxican. Apresentava um quadro de Necrolise Toxica
Epidérmica com exantema maculo-papular confluente da
face e regido cervical, bem como atingimento da mucosa

labial e das conjuntivas. O destacamento do tecido epitelial
da mucosa labial levou & hemorragia espontanea.
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estabel eceu-se um val or de probabilidade de morte3L.

Os dados foram analisados com recurso ao programa
de andlise estatistica PASWO 18.0 (IBM®). Os testes uti-
lizados foram o Qui-quadrado para comparacdo de pro-
porcdes, o testet-Sudent eaANOVA paracomparacéo de
meédias e o coeficiente de Pearson paraavaliagdo de corre-
laches entre duas varidveis. Considerou-se significativo
um valor dep < 0,05. Os valores médios estao representa-
dos pelo seu valor numérico + desvio padréo.

RESULTADOS

| dentificaram-se 20 doentes com toxidermiasnaUQ do
Hospital de S&o José no periodo considerado. Os dados
individuais de cada doente encontram-se discriminados
no Quadro 2.

No Quadro 3, estéo discriminadas as caracteristicas da
populacdo de doentes com toxidermias, bem como as ca-
racteristicas especificas de cadasubgrupo (SSJ, SS, NTE).
A maior parte dastoxidermiasfoi do tipo NTE (65%), se-
guidadaSS (25%) eda SSJ (10%).

NasFiguras1e2, ilustra-se um caso paradigmético de
um doente com NTE na fase aguda tratado na nossa UQ.

Globalmente, nesta populag@o os dois sexos encon-
travam-seigua mente representados, mas com umapredo-
minancia de individuos caucasianos (n = 18; 90%), exis-
tindo apenasdois negros (10%). A idade médiafoi de 57,1
+ 19,0 anos, variando entre 18 e 85 anos. A duracdo média
dointernamento naUQ foi de12,6 + 7,8 dias. A mortalida-
de foi de 50% (10 doentes). Este valor € estatisticamente
significativamente maior que 0s 16,4% de mortalidade glo-
bal registada na UQ nos doentes internados no mesmo
periodo (p<0,01).

A éreade superficie corporal total envolvida(SCT) foi
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Fig. 2 — Doente com Necrdlise Téxica Epidérmica.

O mesmo doente da Figura 1, apresentando o exantema
maculo-papular confluente no tronco e porc¢éo proximal dos
membros superiores, com areas de epidermoélise e exposic¢édo
da derme, tipico da Necrdlise Toxica Epidérmica.

de43,9 + 28,6 %, variando entre 7% e 99%. N&o se verifi-
cou qualquer relacéo estatisticamente significativa entre
a SCT e qualquer outra das variaveis estudadas.

O agente causal mais frequentemente implicado foi 0
alopurinol (35%; setecasos). A exposi¢do aluz ultravioleta
e metoxipsoraleno com intuitos terapéuti cos correspondeu
atrés casos (15%). Em dois doentes (10%), nédo foi possi-
vel determinar a causa. Nos restantes casos, varios agen-
tes possivels estavam envolvidos, nomeadamente: anti-
epilépticos (fenitoina, carbamazeping), antibioticos (amo-
xicilina, cotrimoxazal), meloxicam, fluoxetina, fenofibrato,
metformina, ambroxol eclembuteral.

Em relacdo ao tratamento instituido, 14 doentes (70%)
foram tratados com corticdides nos primeirosdias deinter-
namento, enquanto seis doentes (30%) foram tratados con-
servadoramente, isto é, sem recurso a corticdides ou qual-
quer outraterapéuticaimuno-moduladora. O corticdide uti-
lizado foi a hidrocortisona endovenosa num esguema de
100 mg de 8/8h durantetrésacinco dias apdsaadmissdo na
Unidade de Queimados, de acordo com as recomendagdes
existentes®®, Em todos os doentes, as placas cutaneas des-
tacadas espontaneamente foram sendo removidas aguando
dabalneoterapiadiaria. Em seguida, as &reas de derme ex-
postas eram lavadas, desinfectadas e cobertas com pensos
de forma a manté-las limpas e hiimidas e com o intuito de
promover aformago de umanovacamada epidérmical.

Globamente, amortalidade foi menor nosdoentestra-
tados com corticoides do que nos doentes submetidos a
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tratamento conservador (42,8% vs. 66,7%). Contudo, no
computo geral, estadiferencando foi estatisticamente sig-
nificativa. Considerando, no entanto, apenas os doentes
com NTE, estadiferencaquase que atinge o limiar dasig-
nificanciaestatistica (p = 0,057). Analogamente, também
na durag&o do internamento n&o foram encontradas dife-
rencgas estatisticamente significativas nos doentes trata-
dos com corticoides (14,1 + 8,3 dias) relativamente aos
submetidos ao tratamento conservador (9,2 + 5,6 dias),
quer considerando todos dos doentes globa mente, quer
considerando cadatoxidermiaindividual mente.

Em relagdo amortalidade nos diferentesti pos de toxi-
dermias, verificou-se quefoi maximaparaaNTE (61,5%),
intermédiaparaaSS (40%) e nulaparaaSSJ. No grupo de
doentes que veio afalecer, a SCT média na altura de ad-
missdo naUQ eramaior do que ado grupo de doentes que
sobreviveu (54,2 £ 30,1 vs. 33,6 £ 64,2 %), embora essa
diferencando fosse estatisticamente significativa. Relati-
vamente aidade, embora esta fosse um pouco menor no
grupo de doentes que morreu (56,1 + 17,0 vs. 58,2 + 21,6
anos), verificou-se que essa diferenca também néo tinha
significado estatistico. Nos doentes que desenvolveram
insuficiénciarenal no decurso do internamento naUQ (n
=11), amortalidadefoi de 81,9%, enquanto que no grupo
doentes que ndo desenvolveu insuficiénciarenal (n=9) a
mortalidadefoi de apenasde 11,1%. Estadiferencafoi es-
tatisticamente significativa(p = 0,002).

Relativamente as complicagdes durante a fase aguda,
0 atingimento ocular foi observado em cinco doentes
(25%). Quatro destes doentes apresentavam NTE e um
doente apresentava SS. Registaram-se infec¢es durante
ointernamento em sete doentes (35%). Destas, cinco evo-
Iuiram parasépsis. Dos sete doentes com infeccBes, cinco
estavam a efectuar terapéuticacom corticoides. Contudo,
as diferencas entre a taxa de infecgdo nos doentes trata-
dos com corticdides e nos doentes tratados conservado-
ramente ndo foi estatisticamente significativa.

Nanossasérie, o valor de SCORTEN nasprimeiras 24
horas demonstrou ser um bom preditor de mortalidade. A
mortalidadefoi de 20% paravaloresde SCORTEN deuma
trésede80% paravaoresde SCORTEN de4 e5 (p=0,007).

Relativamente aos sobreviventes (n = 10), as sequelas
mais frequentes foram de natureza oftalmol dgica (40%),
seguidas de hipopigmentag&o das zonas de epidermdlise
(30%), ndo obstante 0 uso de creme protector solar duran-
te pelo menos um ano apésaalta. Um doente (10%) regis-
tou alteracdo da conformagdo das placas ungueais dos
dedos das méaos e dos pés. Dos doentes com complica-
¢Bes oftalmol dgi cas, todos referiam fotof obiae xeroftalmia.
Dois destes doentes apresentaram ectrépion, blefarofi-
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Fig. 3 — Sequelas Oftalmolégicas em doente com Necrolise
Téxica Epidérmica.

Regido periorbitaria direita de doente de 46 anos, sexo
masculino, trés anos apés episodio de Necrolise Toxica
Epidérmica. O doente referia xeroftalmia e fotofobia
moderada, usando um colirio de soro fisiolégico trés vezes
por dia e 6culos escuros sempre que saia a rua. Observa-se
também uma rarefaccéo ciliar da palpebra inferior e um
ectropion discreto.

mose e rarefac¢do ciliar palpebral (Figura 3), tendo sido
submetidos a intervencédo cirlrgica. Todos os doentes
foram seguidos na Consulta de Oftalmologia ap6s a ata
do Servico de CirurgiaPlastica.

DISCUSSAO

Tanto quanto os autores conseguiram apurar, esta série
de doentes com toxidermias internados numa UQ cor-
responde a maior série deste género referente a realidade
nacional*2! e apresenta uma dimensdo semelhante a de
vériasoutras séries publicadas naliteraturainternacional 33,

Em consonancia com a maioria das outras séries, a
maior parte dos doentes internados na nossa UQ apre-
sentavam NTE32, Contudo, ao contrério do que se verifica
namaior parte dos estudos publicados, ndo encontrdmos
umamaior representacio do sexo feminino33. A idade mé-
diados doentes com toxidermias nesta série (57,2 anos) é
também superior a idade média de outras séries recen-
tes33. Esta situacdo dever-se-4 provavelmente ao facto
de, nanossaUQ, s6 serem internados doentes com idade
igual ou superior a 18 anos, ao contrdrio do gque acontece
noutras unidades.

Nanossa casuistica, aadministragdo de corticoides na
fase aguda demonstrou estar associadaaumamenor mor-
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talidade do que o grupo de doentes tratados conservadora-
mente (42,8% vs. 66,7%). Contudo, estadiferencano foi
estatisticamente significativa. Analogamente, também n&o
foram observadas diferengas significativas entre estesdois
grupos no que toca ao tempo de internamento. No entan-
to, ao contrério do que tem sido reportado por outros au-
tores*, o grupo de doentes tratados com corticdides ndo
apresentou umataxade infeccéo significativamente supe-
rior, ainda que, em termos absol utos, se tenham registado
mais infecgdes no grupo de doentes tratados com corti-
coides. Destaforma, e tendo em conta os resultados apre-
sentados, ndo € possivel estabelecer claramente qual sera
0 papel dos corticéides no tratamento agudo das toxider-
mias. Estaincapacidadejafoi constatada por outros auto-
res, que recomendaram arealizag8o de estudos maisalar-
gados, preferencial mente multicéntricos e randomi zados,
de forma a aumentar o poder estatistico dos estudos®.
Recentemente, um conhecimento mais aprofundado da
fisiopatol ogia das toxidermias, nomeadamente acompre-
ensdo de que a apoptose dos queratindcitos € induzida
por umarespostaimunol dgica sistémicaque conduz aac-
tivagdo do sistema Fas-Fasligando, tem permitido aintro-
ducao de terapéuti cas de base imunol égica, potencialmen-
temais promissoras. Entre estas opgdes terapéuticas, con-
tam-se aciclosporina, aplasmaferese, asimunoglobulinas
humanas, os anticorpos dirigidos ao TNF-a e atalidomi-
daB:34-38_ A ciclosporinatem umaaccéo simultaneamente
imunossupressora e anti-apoptotica, através da inibigéo
selectivadacalcineuring, que, por seu turno, inibeasinte-
sedeinterleuquina2 e, consequentemente, a proliferacao
doslinfécitos T auxiliares3®. Pensa-se que aplasmaferese
actuaraatravés da remocédo dos agentes quimicos causais
ou dos seus metabolitos, no caso destes estarem implica-
dos na patogénese da doenga, ou através de remogéo dos
anticorpos envolvidos no processo patofisiol 6gico®041,
O uso deimunogl obulinas humanas por viaendovenosaé
baseado na observagéo experimental que aacgéo do Fas-
ligando é bloqueada por estasimunoglobulinas*2. Os anti-
corpos contra 0 TNF-a foram usados recentemente no
tratamento daNTE, com base na premissade que 0 TNF-
o € uma citoquinafundamental na patogénese desta toxi-
dermia*344, A talidomida, que é um potente inibidor do
TNF-a, tem sido utilizada num pressuposto semel hante.
Contudo, convém realcar que estas novas terapéuticas
nao sdo i sentas de riscos, paraaém de serem onerosas. Esta
Ultimarazao tem limitado asuavutilizagao em paisesmais po-
bres, por exemplo3*+38, Acresce que, até ab momento, Ndo
existe evidéncia clinica clara do beneficio de qualquer uma
destasterapéuticas de baseimunol 6gicanastoxidermiasrela
tivamente aos seus potenciais efeitos del etérios394046,
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De qualquer dasformas, actualmente, em termostera-
péuticos, nas toxidermias, o que estd recomendado € a
evicgdo precoce do agente putativamente causal e atera-
péutica de suporte especializada numa UQ. Os pensos
destes doentes deveréo ser feitos preferencialmente com
compressas embebidas em soro fisiologico, de modo a
minimizar o risco de nova reaccéo idiossincrética®1112,
As areas de derme desnudada podem ser cobertas simul-
taneamente por gaze gorda, nas zonas de maior exsudado,
ou por substitutos cutaneos sintéticos, quando o exsudato
for reduzido8. A utilizac&o de outros apésitos no contexto
das toxidermias tem sido associada a maior risco de he-
morragiano momento de troca dos pensos, aumentando a
morbilidade e potencial mente amortalidade® 1112,

No presente estudo, observamos complicagdes oftal -
mol 6gi cas em 25% dos doentes nafase aguda (Quadro 1)
e em 40% dos sobreviventes. Estesvalores estdo de acor-
do com o que tem sido descrito naliteratura® 1947, Desta
forma, parece ser recomendével, nafase aguda, aobserva-
¢do dos doentes com toxidermias, diariamente ou em dias
alternados, por um Oftalmologista, como € habito nanos-
saUQ. Estaatitude permite adetecco e tratamento preco-
ces das possiveis complicacBes oftalmol dgicas agudas,
designadamente, de sinéquias oculares, que tém de ser
lisadas cirurgicamente, e de infecgdes que deverdo ser
alvo de antibi oterapia guiada pel o exame microbiol égico e
antibiograma®#’. Apés a alta, todos os doentes deverdo
ser referenciados a Consulta de Oftalmologia para pre-
vencao, identificacdo e tratamento de possiveis complica-
cBes oculares tardias®4’.

Também em sintonia com aliteratura esté o facto de,
na nossa casuistica, na maior parte dos casos em que se
conseguiu identificar um agente causal, um farmaco esta-
va envolvido®. Na nossa série, bem como na maioria das
outras®, o alopurinol foi o farmaco mais frequentemente
implicado na reaccdo idiossincrética, correspondendo a
35% dos casos. Este achado podera ser importante, jaque,
recentemente, tem vindo a ser demonstrado que as toxi-
dermias sdo mais frequentes em doentes com certos
hapl 6tipos do HLA ou polimorfismos dos genes dos re-
ceptores da interleuquina 448-51, Neste contexto, parece
licito pensar que o0 estudo genético antes da administra-
¢do dos f&rmacos mais comummente implicados poderia
ser aconsel havel em doentes em que o risco de desenvol -
ver toxidermiasé, apartida, muito elevado, como, por exem-
plo nos doentes com infecgdo por HIV>11L12, Estudos ul-
teriores serdo necessarios para testar a utilidade e arela-
¢do custo/beneficio desta atitude.

Finalmente, no presente trabal ho, o resultado da esca-
[aSCORTEN demonstrou ser um bom instrumento de pre-
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dicdo de mortalidade. Apesar de alguns autoresterem vin-
do a contestar a utilidade desta escala, a maioria tem ad-
vogado a sua utilizagdo®>1112, Para além do SCORTEN,
sdo considerados factores de mau prognostico nas toxi-
dermiasosextremosdeidade, o desenvolvimento deinsufi-
ciénciarenal durante o internamento naUQ evaloresele-
vados de SCT atingida®. Da nossa série n&o constam cri-
ancas, pelo que a influéncia dos extremos de idade ndo
pbde ser adequadamente avaliada. Jaamédiade SCT era
maior no grupo de doentes que veio afalecer, emboraesta
diferenca ndo fosse estatisticamente significativa. Pelo
contrério, nos doentes que desenvolveram insuficiéncia
renal agudadurante o internamento naUQ, amortalidade
foi significativamente maior (p = 0,002), confirmando auti-
lidade deste factor no progndstico destes doentes.

CONCLUSAO

A SSJ, aSSeaNTE sfo doencas raras mas potencial -
mente fatais, devendo, por isso, ser conhecidas por todos
os médicos. Caracterizam-se por |esdes descamativas da
pele e das mucosas, que surgem normalmente apos a ex-
posicdo afarmacos. O seu tratamento € ainda avo de de-
bate, mas devera passar pela evicgdo do agente causal
provéavel eencaminhamento aumaUQ o maisprecocemen-
te possivel. Nestas unidades encontram-se as condi¢des
mai s adequadas para se proceder aabordagem destes doen-
tes, numaequipamultidisciplinar, permitindo um tratamen-
to holistico e ainstituicéo de medidas gerais de controlo
dainfecgdo que sdo fundamentais neste contexto. Apesar
destes cuidados a mortalidade destas patologias é superi-
or a da generalidade dos doentes internados na UQ.
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