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RESUMO

Introducao: A necrélise epidérmica toxica representa entidade desafiadora desde a suspeita e formulagdo de sua causalidade até o tratamento. As associagbes
entre sua raridade e a escassez de centros especializados na abordagem contribuem para a manutencdo de elevadas taxas de mortalidade. O tratamento é
interdisciplinar e envolve suporte semelhante ao que é feito para grandes queimados, assim melhor realizado nestas unidades. Relato de caso: E.M.S., mas-
culino, 42 anos, portador de epilepsia, com crises tonico-clonicas generalizadas, medicado com fenitoina em Unidade de Pronto-Atendimento. Desenvolveu
quadro mucocutaneo de lesdes eritematobolhosas difusas em 40% da superficie corporal. Diagnosticado com necrdlise epidérmica téxica e encaminhado a
Unidade de Queimados do Hospital Regional da Asa Norte recebeu tratamento especializado. Substituida a medicagdo anticonvulsivante implicada no sur-
gimento do quadro cutaneo, obteve-se o controle das crises e a melhora do estado geral. Tratado com curativos contendo prata de liberacao prolongada,
evoluiu com melhora, reestabelecimento nutricional e reepitelizacdo de todas as feridas, tendo recebido alta hospitalar com recuperagdo completa das lesoes.
Conclusao: O tratamento inicial constitui-se em hospitalizacdo, isolamento reverso, suspensdo imediata do agente causal e cuidados intensivos interdisci-
plinares. O pronto reconhecimento do agente causal influencia fortemente no prognéstico da doenca. Considerando o potencial de gravidade e os altos niveis
de morbimortalidade, é importante disseminar o conhecimento da necrélise epidérmica tdxica entre os profissionais de salide, dando énfase a importancia de
seu reconhecimento, principais etiologias e abordagem interdisciplinar.

DESCRITORES: Sindrome de Stevens-Johnson. Unidade de Queimados. Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Toxic epidermal necrolysis represents nowadays a defying nosological entity, from its presumption and causality to its treatment. The associa-
tion between its rare incidence and the scarcity of centers specialized in its approach contribute to the maintenance of high mortality rates. Treatment of toxic
epidermal necrolysis is interdisciplinary and involves dlinical support similar to a severe burn, thus being better conducted in specialized centers. Case Report:
E.M.S., male, 42 years old, with a previous diagnosis of epilepsy, presenting generalized tonic-clonic seizures, medicated with phenytoin in an emergency care
unit. He subsequently developed diffuse bullous and erythematous mucocutaneous lesions in 40% of the body surface. Diagnosis of toxic epidermal necrolysis
was made and the patient was transferred to a Burn Unit, where he was submitted to an interdisciplinary specialized treatment. The anticonvulsant drug implied
on the development of the cutaneous manifestations was suspended, obtaining control of the seizures and subsequent regression of the clinical condition. The
dressing of the lesions was done with slowly release silver. Patient evolved with progressive recovery, nutritional gain, and reepithelization of the lesions, de-
hospitalized with complete resolution of lesions. Conclusion: Initial treatment of toxic epidermal necrolysis, constitutes in hospitalization and reverse isolation,
immediate suspension of the causal agent, and interdisciplinary intensive care.

KEYWORDS: Stevens-Johnson Syndrome. Burn Units. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

RESUMEN

Introduccion: La necrdlise epidérmica téxica representa una entidad desafiante desde la sospecha diagndstica hasta su manejo. Las asociaciones entre su
rareza y la escasez de centros especializados en el enfoque contribuyen al mantenimiento de altas tasas de mortalidad. El tratamiento es interdisciplinario e
implica un soporte similar al que se realiza para quemaduras grandes, por lo tanto, se realiza mejor en estas unidades. Reporte de Caso: E.M.S., hombre,
42 afios, con epilepsia, con convulsiones tonico-clonicas generalizadas, después del uso de fenitoina, la condicion comenzé con la aparicidn de lesiones de
eritema ampolloso difusas en el 40% de la superficie del cuerpo. Diagnosticado con necrolise epidérmica tdxica y enviado a la Unidad de Quemados del
Hospital Regional de Asa Norte, donde recibié tratamiento interdisciplinario especializado. Reemplazado la medicacién anticonvulsiva involucrada en el inicio
de la condicién cutdnea, se controlaron las convulsiones y mejord la condicién general. Tratado con vendajes en placas que contenfan plata de liberacién
prolongada, mejord con la recuperacién nutricional v la reepitelizacién de todas las heridas, recebido alta del hospital con una recuperacién completa de las
lesiones. Conclusidn: El tratamiento inicial de la necrdlise epidérmica tdxica consiste en hospitalizacidn, aislamiento, supervision inmediata del agente causal
y atencion interdisciplinaria intensiva.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson. Unidade de Quemados. Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos.
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INTRODUCAO

A sindrome de Steven-Johnson (SS)) e a necrdlise epidérmica
toxica (NET) estdo inseridas no leque das doencas mucocutaneas
agudas e ameagadoras a vida, tendo como gatilho principal os me-
dicamentos'. As taxas de mortalidade variam entre 25 e 50%, de-
pendendo de fatores como idade e superficie corporal acometida.
Observa-se menor incidéncia e gravidade na populagdo pediatrica
em comparagao a outros grupos etarios’.

Entre os medicamentos mais associados, estdo as sulfonami-
das, os anti-inflamatérios nao esteroidais, alguns antibidticos (qui-
nolonas, cefalosporinas e penicilinas), anticonvulsivantes (princi-
palmente difenil-hidantoina e barbitdricos) e alopurinol’. Outras
causas apontadas seriam infec¢des virais, vacinagoes, radiotera-
pia, linfomas, doenga do enxerto versus hospedeiro e infeccdo
pelo HIV. A fisiopatologia decorre da morte de queratinécitos,
com desprendimento da juncdo dermoepidérmica e das juncoes
intercelulares das mucosas, resultando na formacao de bolhas e
descamacao®.

As lesbes apresentam curso previsivel iniciando como ma-
culas, eritematoacinzentadas ou purpuricas, com limites impre-
cisos e tendéncia a confluéncia. O tempo de surgimento apés
a exposicao varia entre horas a dias. O padrao de apresentacdo
da SSJ e da NET é semelhante, dificultando uma diferenciagdo
precisa e originando a sobreposicao SSJ-NET. A SSJ se caracteriza
por acometimento de até 0% da superficie corporal, enquan-
to a NET envolve mais de 30% e é acompanhada de grande
comprometimento sistémico®. Manifestacdes gerais como febre,
ardéncia ocular, linfoadenopatia e citopenia sao frequentes. Pode
haver ainda cardite, colite, nefrite, hepatite, disfagia, dispneia, he-
matoquezia e sindrome do desconforto respiratério do adulto
(25% dos pacientes com NET apresentam o trato respiratério
acometido)'.

Mais de 90% dos pacientes apresentam envolvimento mucoso,
sendo as manifestagdes mais frequentes: conjuntivite, pseudomem-
brana e erosdes corneais, com evolugdo para sequelas graves e
até amaurose'. O figado é o 6rgdo mais acometido e sua faléncia
responde por uma mortalidade aproximada de 5 a 10% dos pacien-
tes’. Observa-se disfuncdo renal em 14,9% dos pacientes, sendo
que 23,2% cursam com hematuria e 27,9% necessitam fazer he-
modialise®,

O tratamento deve ser realizado em centros especializados,
como Unidades de Queimados, ja que envolve cuidado multipro-
fissional, abordagem a lesdes cutaneas extensas, controle de danos
sistémicos, suporte hidroeletrolitico, monitoramento de funcdes vi-
tais, quadros infecciosos secundarios e aporte nutricional.

Considerando a letalidade, o manejo consiste em deteccao
precoce e suspensao rapida do agente causador. Deve ser iniciado
prontamente suporte nutricional, hidratacao, reposicao de eletréli-
tos, controle da dor e vigildncia infecciosa’. O tratamento precoce
e 0 acompanhamento em centros especializados resulta em queda
significativa da mortalidade®'°,

Apesar de ndo haver consenso, alguns estudos avaliaram a uti-
lizagdo de imunossupressores e imunomoduladores, defendendo
sua capacidade de reduzir a progressao da doenca e o tempo de
internacdo. O mecanismo atribuido a imunoglobulina baseia-se no
seu efeito em bloquear a apoptose dos queratinécitos, além de ou-
tros beneficios como remissao precoce, minimos efeitos colaterais e
melhora da sobrevida''.

O uso de corticosteroides € controverso, porém ha relatos que
evidenciam beneficios no uso de doses altas em quadros incipientes,
sendo contraindicados na fase avancada da doenca, por considerar-
se a mortalidade relacionada ao elevado risco de infeccio e sepse*.
Ha também estudos que defendem o beneficio de imunossupresso-
res, como a ciclosporina, plasmaférese e imunoglobulina intravenosa
na fase inicial**,

Em relagdo a plasmaférese, estudos demonstraram seu bene-
ficio na melhora clinica e reducdo no tempo de internagdo em
UTI. Algumas das maiores dificuldades na disseminagdo desta te-
rapéutica sio os elevados custos e os riscos inerentes a terapia
transfusional'?,

O objetivo deste estudo, realizado por meio de um Relato de
Caso, é demonstrar a importancia do reconhecimento precoce e
manejo interdisciplinar em Unidade especializada, com um quadro
com evolucdo favoravel acompanhado na Unidade de Queimados
do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), Brasilia, DF O traba-
lho foi realizado utilizando-se dados de prontudrio eletrénico, com
base nos principios éticos da pesquisa, apds elaboragao de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado pelo paciente, au-
torizagdo documentada pela instituicdo e aprovacéo pelo Comité de
Ftica Institucional.

RELATO DE CASO

E.M.S., masculino, 42 anos, procedente de Sao Sebastiao, DF
previamente epilético, sem acompanhamento regular, em uso de
fenobarbital 100 mg/dia. Deu entrada na Unidade de Pronto-Aten-
dimento (UPA) com crises tdnico-cldnico generalizadas. Medicado
com diazepam endovenoso (EV) sem resposta satisfatéria, e poste-
riormente com fenitoina (EV), obteve controle das crises. Nao apre-
sentava relato de alergias medicamentosas prévias.

Nas horas seguintes iniciou quadro cutaneo sibito, com lesoes
bolhosas em tronco e membros, que rapidamente pioraram e se
estenderam para face e regido genital, acometendo mucosas. Diante
da hipdtese de reacdo medicamentosa, foi suspensa a fenitoina e
iniciada hidrocortisona endovenosa (EV). As lesdes evoluiram com
piora, que se associou a queda do estado geral, astenia, hiporexia e
desidratagdo. Com comprometimento de cerca de 40% da superfi-
cie corporal, foi diagnosticado com NET e encaminhado a Unidade
de Queimados do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN).

A admissio, apresentava lesdes bolhosas generalizadas e com-
prometimento mucoso oral, ocular e genital, além de alteragdes
no hemograma e provas de reacdo inflamatéria, compativeis com
o envolvimento sistémico presente no quadro. Em revisdo de
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prontudrio, apresentava registro de quadro alérgico semelhante trés
meses antes, porém com comprometimento de menor drea cor-
poral e sem repercussao sistémica. Na época recebeu tratamento
de suporte com corticoterapia EV por curto perfodo e evoluiu com
melhora sem complicagoes.

Na Unidade de Queimados foi abordado precocemente com
suspensdo do provavel agente causal (fenitoina), hidratacdo, analge-
sia e suporte interdisciplinar. O quadro epilético foi controlado com
fenobarbital e as lesdes cobertas por curativos contendo prata de
liberacdo prolongada.

Logo apds a instituicio do tratamento, as lesdes comecaram
a involuir, evidenciando diminuicio do processo inflamatério local,
com formacao de pequenas crostas e sinais precoces de reepiteliza-
¢do. Progressivamente, evoluiu também com melhora dos demais
sintomas, reestabelecimento nutricional e reepitelizacdo completa
apos 14 dias. Os exames laboratoriais evidenciaram melhora grada-
tiva (hemograma e provas inflamatorias).

Recebeu alta hospitalar em bom estado geral, apresentando ci-
catrizes planas discrOmicas nas areas correspondentes. Houve re-
cuperacao completa das lesdes oculares, sem sequelas visuais. Foi
orientado a informar rigorosamente aos servicos de salde sobre o
quadro alérgico prévio em eventuais atendimentos, bem como a
manter seguimento ambulatorial para tratamento de cicatrizes (man-
chas hipercrémicas).

DISCUSSAO

As crises convulsivas representam ameaca a vida, uma vez que
podem evoluir com insuficiéncia respiratoria e sequelas neuroldgi-
cas importantes, decorrentes de hipdxia encefdlica. O tratamento
inicial é feito principalmente com benzodiazepinicos, medicamentos
capazes de promover remissao das crises em até 80% dos casos'>.
Apesar da grande eficdcia inicial nas crises, estas drogas nao séo ca-
pazes de prevenir recorréncias, sendo muitas vezes necessario lan-
car mao de outras classes de anticonvulsivantes ainda no primeiro
atendimento'?.

Estudos estimam que o desenvolvimento da NET estd relacio-
nado ao uso de medicacdes em 90% dos casos®. As drogas rela-
cionadas com maior frequéncia sdo: sulfonamidas, AINE, derivados
de pirazolona (fenilbutazona, dipirona), alopurinol, anticonvulsi-
vantes (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, barbitlricos),
antibiéticos (sulfametoxazol/trimetropim, penicilinas, quinolonas,
cefalosporinas, macrolideos), sertralina, corticosteroides e antine-
oplasicos.

Outras causas hipotéticas sdo: infeccao pelo virus da dengue e
pelo HIV, intoxicacdo exdgena e reagdo pos-transplante?. Contudo,
em uma minoria de casos o fator desencadeante é criptogénico.
Ressalta-se a predisposicio genética, relacionada ao Complexo
Maior de Histocompatibilidade e determinados genes HLA®.

O pronto reconhecimento do agente causal e seu afastamento,
especialmente no caso de medicamentos, influencia drasticamente
o progndstico da doenca'*.

Estudo publicado pela universidade de Rhode em 2018 apon-
ta que os antiepilépticos elevam em nove vezes o risco de NET
quando comparados a agentes nao epilépticos. As drogas mais fre-
quentemente implicadas mostraram-se capazes de elevar o risco
de desenvolvimento desta condicao em até 20 vezes e dentre elas
podemos citar: fenitoina, lamotrigina, carbamazepina, zonisamide,
rufinamide e clonazepate".

O acometimento cutaneomucoso da NET é caracterizado
notadamente por apoptose de queratindcitos com despren-
dimento a nivel da jungdo dermoepidérmica, resultando em
uma sindrome bolhosa com lesdes anélogas a uma queimadu-
ra. Diante disso, a transferéncia para um centro especializa-
do de cuidado é medida preconizada no atendimento destes
pacientes'®,

O tratamento inicial, de forma andloga ao dos grandes quei-
mados, constitui-se em hospitalizacdo e isolamento, suspensao
imediata do agente causal, cuidados intensivos com protecdo de
vias aéreas, fluidoterapia para manutencdo do equilibrio hidroe-
letrolitico e vigilancia continua. A terapéutica envolvendo medi-
camentos especfificos como corticosteroides e imunossupressores
ainda carece de ensaios clinicos randomizados e da sistematizacdo
de condutas baseadas em evidéncias'*.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o potencial de gravidade e os altos niveis de
morbimortalidade, é importante disseminar o conhecimento e,
com énfase na importancia do reconhecimento precoce, principais
etiologias e abordagem interdisciplinar. O tratamento adequado em
unidade especializada, como pudemos observar no caso relatado,
¢ determinante para promover a melhora do paciente e em boa
parte dos casos prevenir sequelas inestéticas e funcionais de grande
comprometimento.
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