v.2,n.9, 2021

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAY | ISSN 2675-6218

NECROLISE EPIDERMICA TOXICA/SINDROME DE STEVENS JOHNSON: COMO O DIAGNOSTICO
PRECOCE PODE IMPACTAR NO PROGNOSTICO

TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS / STEVENS JOHNSON SYNDROME: HOW EARLY DIAGNOSIS
CAN IMPACT ON PROGNOSIS

Irla Carvalho Chaves Caminhal, Paulo Egildo Gomes de Carvalho?, André Luca Araujo de Sousa3, Antonione Santos
Bezerra Pinto*, Camila Maila Fontinele Beltrdo®

Submetido em: 12/09/2021 29747
Aprovado em: 22/10/2021 https://doi.org/10.47820/recima21.v2i9.747
RESUMO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) séo reacdes agudas que
atingem predominantemente pele e mucosas causadas principalmente pelo uso de medicamentos. Sao
patologias raras, porém apresentam um alto indice de mortalidade que esta intimamente associado ao
diagnéstico tardio. Diante disso, objetivou-se avaliar de que forma o diagnostico precoce da SSJ/NET
pode impactar no prognéstico. Dessa forma foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, onde a
pergunta norteadora foi definida a partir do acronimo PICO. As buscas foram realizadas nas bases de
dados PubMed e ScienceDirect entre fevereiro de 2020 e margco de 2021, a partir dos descritores
Necrolise epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson, diagnéstico precoce e prognostico
combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram identificados 577 artigos e ap6s andlise
inicial do titulo e resumo e uma segunda andlise mais robusta a partir do texto completo e exclusao dos
artigos duplicados, foram incluidos na revisdo 24 artigos. Foi demonstrado em nossa busca que existem
marcadores descobertos recentemente que podem auxiliar no diagnoéstico como a dosagem de
granulosina, TARC, IL-33 e IL-15. Em adicao, conclui-se que o conhecimento sobre o tema é essencial
para o diagndéstico rapido e eficiente e que a rapidez diagndéstica esté intimamente correlacionada com a
melhora no prognéstico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrose. Epiderme. Diagnéstico. Prognéstico

ABSTRACT

Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) are acute reactions that
predominantly affect the skin and mucous membranes, mainly caused by the use of medications. They
are rare pathologies, but they have a high mortality rate that is closely associated with late diagnosis.
Therefore, the objective was to evaluate how early diagnosis of SJS/TEN can impact the prognosis. Thus,
a systematic literature review was carried out, where the guiding question was defined from the acronym
PICO. Searches were performed in the PubMed and ScienceDirect databases between February 2020
and March 2021, using the descriptors Toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson Syndrome, early
diagnosis and prognosis combined by the Boolean operators AND and OR. A total of 577 articles were
identified and after an initial analysis of the title and abstract and a second more robust analysis from the
full text and exclusion of duplicate articles, 24 articles were included in the review. It was demonstrated in
our search that there are recently discovered markers that can help in the diagnosis such as the dosage
of granulosin, TARC, IL-33 and IL-15. In addition, it is concluded that knowledge on the subject is
essential for a quick and efficient diagnosis and that diagnostic speed is closely correlated with an
improvement in the patient's prognosis.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrélise Epidérmica Téxica (NET) séo reacdes
agudas que atingem predominantemente pele e mucosas e apresentam relacdo com 0 USO expressivo
de medicamentos e uma reacéo de hipersensibilidade resultante é a causa da grande maioria dos casos
de SSJ/NET. Dessa forma, a SSJ e NET sdo graves reacdes imunologicamente mediadas,
especialmente por células T. Esse espectro SSJ/NET é fundamentalmente determinado por erupcéo
cutdnea dolorosa devido ao desenlace da morte extensa de queratindcitos, levando a separacdo de
areas da pele na confluéncia dermoepidérmica, provocando a aparéncia de uma pele escaldada. Esse
guadro estd associado ao comprometimento de multi-6rgdos, anormalidades hematologicas,
oftalmoldgicas e genitourinarias®-3.

A fisiopatologia da SSJ e NET ainda ndo estdo completamente elucidadas. Como citado
anteriormente acredita-se tratar de um quadro de hipersensibilidade associado ao uso principalmente de
farmacos. No entanto, o quadro também pode ocorrer devido a hipersensibilidade a fatores como
infecces por virus, fungos e bactérias*®. As duas patologias se diferem uma da outra pela area maxima
afetada do corpo, de forma que quando o acometimento é inferior a 10% é considerado SSJ, entre 10 e
29% de acometimento corporal chama-se de sindrome de sobreposicdo SSJ/NET e acima de 30% de
acometimento é considerado NET®. Ambas as sindromes sdo antecedidas por sintomas iniciais, comuns
a outras doengas, que caracteriza uma fase denominada prodromica, marcada por febre, mal-estar,
mialgias, artralgias e tosse, com duracéo curta de no méximo duas semanas. Decorridos estes sintomas,
surge uma erupgdo cuténea, que evolui para um quadro de descolamento dando origem a bolhas
flacidas, que confluem e que facilmente se rompem, deixando areas erosionadas de extensao variavel
dando a epiderme um aspecto de cigarro molhado+57,

A epidemiologia da NET e SSJ se definem como patologias raras com incidéncia estimada entre
1 a 3 casos por milhdo de habitantes por ano na populagdo geral. A NET acomete 0,4 a 1,2 milhdes de
pessoas por ano, com 30% de mortalidade. J& a SSJ atinge entre 1,2 e 6 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 doengas com ativacdo imune, doenca cronica e idade avancada*8°,
O diagnéstico tardio também é considerado um fator determinante para o aumento da morbimortalidade
e o diagndstico precoce esta intimamente correlacionado com o aumento da sobrevida'®.

Um estudo recente realizado no Brasil por De Lara et al.*! evidenciou que a idade dos pacientes
acometidos com SSJ/NET varia entre 8 e 86 anos, com média de aproximadamente 32 anos, estando a
maioria na segunda e terceira década de vida, sendo um pouco discrepante do que se encontra nos
demais acervos médicos onde possuir idade acima de 40 anos é considerado um dos fatores para o
desenvolvimento da sindrome??. Além disso, ainda de acordo com o estudo De Lara et al.!! ocorre um
maior predominio de acometimento no sexo feminino, estando em consonéancia com outros estudos da
literatura, como os realizados por® e°,

Por mais que sejam consideradas patologias de incidéncias raras, apresentam um grau de

mortalidade consideravel. Diante disso, tem se evidenciado que o diagnostico precoce e adequado é
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essencial para a reducdo da morbimortalidade'*, uma vez que juntamente do diagndstico, o
reconhecimento do agente causal e a retirada imediata do fArmaco séo as mais importantes ag¢oes, visto
gue a evolucao dos casos € muitas vezes rapida e fatal. Os farmacos mais frequentes causadores de
SSJ/NET séo os pertencentes aos grupos dos antibiéticos (principalmente sulfonamidas), antiepilépticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e alopurinol*®. O
tempo de exposicdo entre o agente causal e o desenvolvimento dos sintomas costuma ocorrer entre uma
a trés semanas?®.

O diagnéstico é realizado por meio dos achados clinicos e suas manifestagcdes. Os achados
laboratoriais mais comuns séo leucocitose, aumento dos marcadores de necrose tumoral e aumento da
proteina C reativa (PCR)*8%, que s&do achados comuns a muitas outras patologias, o que dificulta o
diagnéstico. Juntamente com os achados clinicos é realizada a analise histolégica de uma bidpsia
cutdnea que evidencia necrélise epidérmica tipica de espessura total devido a extensa apoptose do
gueratindcito!?. Além disso, outra dificuldade diagnostica é a similaridade entre a SSJ/NET e doengas
como liquen plano, pustulose exantematica aguda generalizada, sindrome da pele escaldada
estafilocécica, pénfigo paraneoplasico, pénfigo vulgar, doenca de enxerto versus hospedeiro aguda e
dermatose linear IgA, sendo necessario a realizacdo do diagndstico diferencial por meio da historia
clinica e conhecimento das diferencas histopatoldgicas das lesdes'’.

A fim de auxiliar no diagnéstico, diversos trabalhos recentes tém evidenciado novos marcadores
gue podem auxiliar na deteccdo precoce da SSJ/NET, como utilizacdo de teste cromatografico'®,
determinacdo dos niveis de niveis de granulisina®®, IL-15 2° e IL-33 ?! 0 que pode ter grande impacto na
melhora do progndstico levando em consideracdo as dificuldades diagnésticas expostas e as altas taxas
de morbimortalidade dos pacientes com SSJ/NET, bem como a evolucao rapida e fatal dos casos. Diante
das dificuldades diagnésticas da SSJ/NET e da importancia do diagnOstico precoce esta revisao
sistematica tem como objetivo avaliar como o diagnéstico precoce pode influenciar no melhor
prognéstico da Sindrome de Stevens Johnson/Necrdlise epidérmica toxica.

Dessa forma, o objetivo desse estudo € avaliar, por meio de uma revisdo sistematica, de que
forma o diagnoéstico processe da Necrolise Epidérmica Toxica/ Sindrome de Stevens Johnson pode
impactar no prognostico dessa doenga. Além de reunir informagbes em relagdo das caracteristicas
clinicas e histopatol6gicas, além de biomarcadores que possam auxiliar os profissionais no diagndstico

dessa patologia e diferenciacdo em comparacao as outras alteracdes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revis@o sistemética da literatura, realizada em etapas, tais como: a
definicdo da questdo de pesquisa, identificacdo das bases de dados para consulta, estabelecimento dos
critérios de elegibilidade e busca na literatura de potenciais estudos primarios elegiveis, analise e
avaliacdo da elegibilidade dos estudos, extracdo dos dados relevantes, discussdo da sintese dos

resultados e apresentacéo do estudo.
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Com base na tematica abordada e no objetivo do estudo a questéo norteadora da pesquisa foi
elaborada utilizando a estratégia do acrébnimo PICO (Populagdo = seres humanos,
intervencgdo/exposicdo = infectados por Sindrome de Stevens-Johnson/Necr6lise Epidérmica Toéxica,
comparacao = nao infectados e desfecho = diagndstico precoce/impactos no prognéstico), e a partir dos
elementos do acr6nimo, elencamos os descritores utilizados na busca de literatura e definimos a
pergunta norteadora: “Como o diagnéstico precoce pode influenciar no melhor prognéstico da Sindrome
de Stevens-Johnson/Necrélise epidérmica téxica?"

As buscas por estudos elegiveis foram realizadas no periodo de 22 de fevereiro de 2020 a 23 de
marco de 2021, nas bases de dados: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed) e
ScienceDirect, por trés pesquisadores, de maneira concomitante e independente, utilizando os
elementos oriundos do acrénimo PICO para obtencdo de descritores especificos e controlados,
disponiveis no Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH):
Necrélise epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson, diagndstico precoce, prognéstico os quais
foram combinados durante a busca pelos operadores booleanos AND e OR.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: estudos de relato de caso, estudos clinicos e
estudos de caso-controle, disponiveis em inglés, espanhol e portugués, atribuindo-se o recorte de tempo
de 5 anos (2016-2021). Como critérios de exclusdo foram estabelecidos que fossem excluidos artigos

duplicados, fora do tema proposto e que ndo se enquadrassem na metodologia estabelecida.

3 RESULTADOS

A partir da busca realizada foram identificados na base PUBMED e Science Direct,
respectivamente, 98 e 479 artigos, totalizando 577 artigos identificados. Apds analise do titulo e resumo
dos estudos primarios, os artigos que abordaram a tematica (32) foram selecionados e os artigos que
ndo abordaram a tematica do estudo (546) foram excluidos. Em seguida, os artigos selecionados foram
submetidos a uma segunda andlise, onde foi realizada a leitura do texto completo, contemplando, assim,
os artigos que realmente se adequaram aos critérios de inclusdo, a metodologia e a tematica, excluindo-
se os fora de contexto e os duplicados, selecionando, por fim, os artigos a serem analisados nesta
revisdo (24). O fluxograma do resultado da pesquisa foi desenhado de acordo com o protocolo Prisma

(Fluxograma 1).
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Estudos identificados através de
pesquisa na base de dados:
PUBMED=98;
ScienceDirect=479

Estudos identificados através de
pesquisa na base de dados: . Estudos excluidos por fuga ao
PUBMED=13 tema: n= 546
ScienceDirect=18

y
Eﬁt;?\;’;g: :e1¢|onados: Estudos excluidos por duplicata:
ScienceDirect=16 Ll

Artigos selecionados: n=24

|o>-u=r-nz-| | =Zmo» =3+ | |mo>o-r"m—omrm||o>-o>n—-n-¢zma—|

Fluxograma 1- Fluxograma do resultado da busca nas bases de dados consultadas, triagem,

elegibilidade e incluséo de artigos na revisao sistematica.

Fonte: Autoria propria (2021).
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Tabela 1- Artigos sobre o efeito do diagnoéstico na melhoria do progndstico de SSJ/NET.

Tipo de estudo/
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Métodos
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caracteristica sobrevida de
N=991. s hospitalares Estudo de coorte pacientes com NET
N Homens e retrospectivo em centros com
Tralk'ﬁ) et (N=467)/Mu transferéncia  Extraimos dados alto _volume de
al. Franca Iheres(524). . . procedimentos de
Idade interhospital de um banco de NET reforcando a
e estao dados entre 2012 . R
média:52,7 . . importancia da
anos associadas a e 2016. expertise no
’ mortalidade Xpertise
diagnéstico precoce
por NET. ~
e na gestdo dessa
condicao.
Avaliacdo das Estu_dg . Essas sindromes
- Multicéntrico. ~ ~ =
caracteristica Avaliacio de Nao sédo tao
s clinicas dos & . comuns em
pacientes achados  clinicos/ criancas porém
S N=58.Home com laboratoriais, sdo potencialmente
Misirlioglu ns/ : - tempo entre a
etal. *  Turquia Mulheres.id diagnostico suspeita de graves. 0
' ... de severas ~ diagnéstico precoce
ade média: ~ ingestéo de X
8,2 anos reacoes medicamentos © adequado ©
' ' cutdneas e . ' essencial para
sintomas, ~
adversas de tratamentos reducéo da
drogas como recebidos e temno mortalidade e
SSJ. SMPO - orbidade
de recuperacao.
(0] diagndstico
definitivo de
Relatar caso
~ GBFDE requer uma
de erupcao L .
historia clinica
de drogas Relato de caso. O . ~.~ L
: ) indicativa e analises
fixas caso foi relatado e histopatolaicas e
Mitre et _ bolhosas discutido a partir . patologicas
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que podem - 9
" 0 rapido pode
facilitar 0
diagnostico. af:elerfir . 0
diagnéstico de SSJ
I NET
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niveis de medimos niveis de
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mediadas por pacientes com bolhosas mediados
Linfécitos T SSJ/TEN em pela CTL
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Fonte: Autoria propria (2021).

Dos 25 artigos incluidos, apenas 11 trouxeram a diferenciacdo entre a quantidade de mulheres e
homens incluidos no estudo. Em relacdo a esses 11 artigos, em 7 (63,7%) houve a prevaléncia de
mulheres. A idade dos pacientes incluidos nos estudos variou de 5 a 93 anos, no entanto ocorreu uma
prevaléncia na idade média dos pacientes entre 40 e 60 anos. Dentre os artigos incluidos os paises que
mais publicaram foram os Estados Unidos (9 artigos) seguido pela China (4) e Japéo (4). Nao foi
encontrado nenhum artigo de nacionalidade Brasileira que se encaixasse nos critérios de inclusdo dessa
revisdo, demonstrando da importancia de uma discusséo e pesquisa mais ampla sobre o tema em nosso
Pais. As principais informacdes referentes aos objetivos e resultados dos artigos resumidos nessa

revisdo encontram-se resumidos na Tabela 1.

4 DISCUSSAO

Como ja mencionado a SSJ e NET séo reac¢des adversas cutaneas graves, com risco de vida,
ocasionadas principalmente pelo uso de medicamentos. As duas rea¢8es sdo consideradas como parte
de um Unico espectro da doenca diferenciando-as apenas pela area da superficie corporal atingida3>4°.
Além de serem consideradas graves, segundo?’ pacientes com SSJ/NET apresentam maior tempo de
duracdo da doenca, gravidade e taxa de mortalidade que outras rea¢fes cutaneas graves associadas ao
uso adverso de drogas, demonstrando a importancia do conhecimento sobre essa patologia e seu rapido
diagnostico?’.
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No estudo realizado por®® , no Japdo, entre 2016 e 2018, verificou-se que a incidéncia da
prevaléncia anual de SSJ por milhdo de pessoas foi de 2,5 e 1 para NET®®. No entanto, por mais que a
prevaléncia de SSJ tenha sido bem maior a mortalidade de pacientes com NET no mesmo periodo e
estudo chegou a 29,9% comparado com a taxa de mortalidade de 4,1% dos pacientes com SSJ. Além
disso, ja foi evidenciado que alguns grupos apresentam uma maior incidéncia de SSJ/NET como
pacientes positivos para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pessoas com alguns tipos de
antigeno leucocitario humano (HLA)?,

No trabalho realizado por!*, onde se analisou 58 pacientes, pode-se confirmar que dentre os
pacientes diagnosticados com reacdes adversas cutdneas graves a SSJ/NET foi a mais comum,
aparecendo em 60,4% dos casos. Os antibiéticos ficaram em primeiro lugar entre os medicamentos
causadores (51,7%) e drogas antiepilépticas foram a segunda causa (31%) mais comum. Outro dado
importante evidenciado no trabalho é que essas sindromes ndo sdo comuns em criangas, porém
potencialmente graves e o diagnostico precoce é essencial para a reducdo da morbimortalidade nesses
casos4.

Também correlacionando o uso de antibidticos ao desenvolvimento de SSJ/NET, Monteiro et al.
sugeriram que quando a SSJ/NET é causado por antibiéticos a suspeita de desenvolver sepse fatal deve
ser elevada®®. Um estudo realizado por?® evidenciou que os antibiticos juntamente com os anti-
inflamatérios nao esteroidais sdo os principais causadores de erupcdes bolhosas fixas causadas por
drogas, uma reacdo rara geralmente confundida com SSJ/NET e com causadores semelhantes?. Esses
dados evidenciam a aten¢&o que o profissional especialista deve ter no diagndstico, para que as reacdes
cutdneas a medicamentos ndo sejam confundidas, o que pode atrasar o tratamento correto e piorar o
prognéstico do paciente.

Em conformidade a isso?3, relatarem apds um estudo exploratdério que a SSJ/NET apresenta
muitos imitadores como sindrome da hipersensibilidade medicamentosa, erupgdo de droga morbiliforme,
eritema multiforme e pustulose exantematica aguda?. No entanto, segundo os autores a avaliagéo
dermatolégica € util para diagnosticar e diferenciar a SSJ / NET e seus imitadores uma vez que a
apresentacdo da SSJ / NET classica inclui desnudamento da pele, sinal Nikolsky positivo, alvos atipicos,
febre e linfopenia, porém sendo necessario conhecimento especifico sobre o tema?:.

Segundo?®, um diagnostico preciso e rapido é necessario devido a alta taxa de mortalidade da
SSJ/NET, que devem ser consideradas uma emergéncia dermatolégica. Além disso, ao contrario do
estudo citado anteriormente este demonstrou que apenas o diagndstico clinico pode ndo ser suficiente,
sendo altamente recomendada a realizacdo de correlacdo patoldgica com a biopsia.?® Segundo os
autores uma possivel explicacdo para os erros no diagnéstico clinico € a caréncia de especialistas em
dermatologia nos centros comunitarios e ambulatdrios. O estudo realizado por?° reforga essa informacéo,
uma vez que pacientes encaminhados a centros médicos que costumam receber um alto volume de
pacientes com NET apresentam um aumento da sobrevida, devido ao diagnostico rapido e correto,

reforcando a importancia da expertise no diagndstico precoce e na gestdo dessa condi¢do™°.
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No entanto, o diagnéstico precoce de SSJ/NET é considerado bastante desafiador, uma vez que
nos estagios iniciais essas sindromes se assemelham com outras sindromes cutaneas ndo severas.'’
Tendo isso em vista, a procura por marcadores diagndsticos da SSJ/NET principalmente na fase inicial
da doenca é considerada essencial para a reducao da morbimortalidade e melhoria do prognéstico dos
pacientes. **Identificaram em seu estudo por meio de analise protedémica cinco proteinas aumentadas
em pacientes com SSJ/NET que nunca haviam sido relatadas anteriormente nessas sindromes e que
ndo estdo aumentadas em pacientes que apresentam reacdes cutineas ndo graves adversas a
drogas®.

Do mesmo modo,?!. relataram que a constatacdo de niveis séricos de IL-33 elevados, podem ser
um fator indicador de NET em estagio inicial?X. Em concordancia®® constaram em seus resultados que
em pacientes com SSJ/NET os niveis de IL-15 e GNLY se encontram elevados e foram
significativamente correlacionados com a extensdo da doenca em 112 pacientes com SSJ/NET. Além
disso, 0 aumento dos niveis de IL-15 esteve associado a mortalidade hospitalar. Segundo os autores, 0s
niveis de IL-15 medidos no soro de pacientes em estagio inicial da SSJ/NET podem servir como um
marcador Util para o diagnéstico precoce e o monitoramento do prognéstico desta condicédo
catastréfica®®. Em complemento®, afirmam que as medi¢des dos niveis da relagéo entre o timo sérico/
niveis de quimioterapia regulamentada por ativacao (TARC) é um fator que pode contribuir para o
diagnéstico diferencial entre SSJ/NET e sindrome de hipersensibilidade induzida por drogas, uma vez
gue os autores detectaram que os niveis de TARC sdo menores em pacientes com SSJ/NET dessa
forma os niveis de TARC podem ser considerado um potente diagndstico diferencial®.

Outro fator descoberto recentemente segundo Chen et al., que pode ser utilizado para
diagnostico da SSJ/NET € a determinacédo dos niveis de granulisina nas bolhas, que apresenta como
vantagem ser um método ndo invasivo e (til para o diagnéstico diferencial e rapido entre SSJ/NET e
outros disturbios de pele bolhosos, facilitando a selecéo do tratamento. Além disso, segundo os autores
os niveis de granulisina de bolhas correlacionam-se com a gravidade clinica do SSJ/NET?'®. Juntos,
todos esses dados, e as descobertas recentes desses novos marcadores diagnésticos de SSJ/NET nos
Ultimos cinco anos evidenciam uma busca pela melhoria na rapidez diagndstica tendo em vista a
gravidade dessas sindromes. No entanto, 0s nossos proprios resultados a partir da busca na literatura
retornou um ndmero relativamente pequeno de trabalhos sobre o tema, principalmente sobre os
marcadores diagndsticos. Diante disso, seria recomendada & amplificacdo dos estudos na &rea a fim de
possibilitar aos profissionais um maior conhecimento sobre as sindromes facilitando o diagndstico e
melhoria do prognéstico do paciente, uma vez que o diagnéstico precoce e conduta correta estao
intimamente associadas a diminuicdo da mortalidade.

As técnicas de cromatografia também tém alavancado como técnicas auxiliares para aceleracéo
do diagndstico dessas sindromes. Em nossa busca, essa técnica foi citada por dois autores. Segundo
Mitre et al., essa técnica pode ser utilizada, por exemplo, para medir a granulisina, de forma que por
mais que existem vdrias alternativas para medir as granulisinas séricas o teste rapido de granulisina
imunocromatografica pode facilitar um diagnéstico precoce da SSJ/NET sem a necessidade de um
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laboratorio, acelerando o diagnéstico®. Em concordancia, Toussaint et al. afirmou em seu estudo que a
utilizacdo de um método analitico de triagem toxicoldgica por cromatografia liquida espectrometria de
massa em tandem realizada em amostras de sangue pode auxiliar na descoberta da causa da sindrome
guando exames de rotina e interrogatorios ndo obtém sucesso?.

Somando-se a isso marcadores também tem sido encontrado e utilizado para detectar
acometimento de 6rgdos e severidade das sindromes. Um estudo recente realizado por Gao et al.
evidenciou que a hepatotoxicidade é uma complicacdo gastrointestinal que pode ocorrer em pacientes
com SSJ/NET e que por mais que ndo esteja associada ao aumento de mortalidade, esta intimamente
correlacionada ao aumento do tempo de internacdo. Em complemento, verificou-se que o aumento dos
niveis de IL-18 nos pacientes com SSJ/NET pode ser um indicador dessa complicacio?. Em
complemento, Zhang et al. relatam que os altos niveis de niveis de bilirrubina e creatinina totais no soro
podem ser marcadores prognosticos de lesdo hepatica em pacientes com SSJ/NET®2, Dessa forma,
podemos constatar que se detectada precocemente por meio dos marcadores IL-18, bilirrubina e
creatinina os efeitos hepéticos da sindrome podem ser mais rapidamente revertidos, melhorando o
prognéstico e diminuindo o tempo de internacéo.

Como demonstrado, por mais que a SSJ/NET acometa principalmente peles e mucosas € uma
sindrome que afeta multi-6rgaos. Segundo Wang et al. quase metade dos pacientes apresentam dano
visceral®l. De acordo com Yang et al., dentre as sequelas mais comuns temos os problemas cutaneos e
oculares, porém a SSJ/NET pode induzir o desenvolvimento de outras sindromes como IUpus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren e outras doencas autoimunes. Segundo o autor, por
acometer multiplos 6rgédos se torna necessario 0 encaminhamento do paciente a diversos especialistas
para acompanhamento continuo e atendimento de longo prazo.® Em concordancia, Chan et al. afirmam
gue os oftalmologistas podem ser 0s primeiros especialistas a detectaram a SSJ/NET, uma vez que os
primeiros sintomas a aparecerem podem ser sintomas oculares isolados?®. Tendo se observado nesta
revisdo a complexidade do diagndstico e evolugdo clinica do paciente com SSJ/NET para diversos
guadros clinicos discrepantes, salientamos a importancia de uma equipe multidisciplinar nos
ambulatérios e hospitais treinados e preparados para o diagndstico e encaminhamento rapido e correto
desses pacientes.

A fim de também contribuir para o melhor atendimento ao paciente apés o diagnéstico, Bastuiji-
Garin et al. elaboraram um escore de severidade importantes para o progndstico da NET que
denominaram de SCORTEN. Nesse escore estéo incluidos fatores que, em caso de presenca, recebem
a pontuagdo um e, em caso de auséncia, os pacientes recebem a pontuagéo zero. Os fatores presentes
na escala SCORTEN sao: idade superior a 40 anos, presenca de neoplasia, batimentos acima de 120
b.p.m., descolamento da epiderme superior a 10%, uréia superior a 28mg/dL, glicose superior a
252mg/dL e bicarbonato sérico superior a 20mg/dL. Segundo os autores, uma maior pontuacdo na
escala SCORTEN esta associada a um maior risco de mortalidade do paciente®.

A nossa busca sistematica na literatura evidenciou que ha uma tentativa de padronizar escalas
alternativas a SCORTEN. Segundo®’ o objetivo de um novo modelo de previsdo de mortalidade é
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fornecer informac@es de progndstico melhoradas aos pacientes. Diante disso, os autores desenvolveram
um novo modelo, denominado ABCD-10, baseado em cinco fatores que sdo idade, niveis de
bicabornato, neoplasia, didlise e superficie corporal atingida. Os resultados ndo demonstraram
resultados significantes quando comparado o novo modelo proposto e o modelo de SCORTEN. No
entanto, segundo os autores, seria necessario testar o modelo em uma populagdo maior®’. Em
concordancia a isso, Torres-Navarro et al. também compararam a escala de ABCD-10 com SCORTEN,
porém utilizando apenas dezoito pacientes e evidenciaram que SCORTEN permanece sendo o preditor
mais confiavel de mortalidade®®.

Levando em consideracdo que a escala de SCORTEN, foi desenvolvida a mais de uma década,
e que os conhecimentos sobre as sindromes sao ampliados a todo momento, consideramos importantes
a tentativas de validagdo de novos modelos de escore que possam auxiliar no conhecimento do possivel
prognéstico do paciente frente a sua situacédo atual. Da mesma forma, em nossa opinido o estudo de
Torres-Navarro et al. * nfo invalida os resultados de®” e seria de grande valia a validagdo do método
ABCD-10 em populacBes maiores.

O diagndstico correto e reconhecimento das sindromes SSJ/NET bem como o conhecimento do
guadro atual do paciente serdo essenciais para a conduta clinica e terapéutica correta. Linda et al.,
relataram que ha uma associagdo entre a melhoria do prognoéstico/diminuicdo da mortalidade e a
utilizac&o de imunoglobulinas associadas a corticoides®. No entanto, como ja mencionado para que seja
possivel alcancar uma melhoria no prognéstico do paciente € necesséario que o diagnéstico tenha sido
feito de maneira rapida e eficiente. Para isso se torna necessario o corpo clinico possuir conhecimento
das diversas formas de diagnéstico que podem ser utilizadas na deteccéo da SSJ/NET e estdo reunidas
nessa revisao sistematica, ja que a associacao entre a expertise no diagnéstico precoce bem como o
diagnéstico rapido e adequado sdo essenciais para reducdo da mortalidade e morbidade e na gestao

dessa condigdo®14,

5 CONCLUSAO

Conclui-se a partir da revisdo sisteméatica e discussdes realizadas que, a SSJ/NET sdo duas
formas da mesma patologia, fazendo parte de uma desordem esfoliativa grave da pele e das mucosas.
No diagnéstico da SSJ a area de superficie total afetada € menor que 10%, enquanto que na NET a area
afetada € superior a 30%. S&o diagnosticadas primariamente por meio de uma clinica caracteristica e
corroboradas pela histéria recente de administragdo de farmacos associados ao exame fisico. No
entanto, o diagnoéstico € somente confirmado pela andlise histopatolégica que deve ser realizada o
guanto antes, pois esse infiltrado de células mononucleares presente nesse quadro associa-se com uma
alta a taxa de mortalidade. Além disso, foi demonstrado em nossa busca que existem outros marcadores
descobertos recentemente que podem auxiliar no diagnéstico como a dosagem de granulosina, TARC,
IL-33 e IL-15. Juntamente ao diagndstico, as escalas de escore como a SCORTEN sao de grande valia
para mensurar a gravidade da doenca definindo o melhor prognéstico incorporando as variaveis clinicas.

Em adicdo, conclui-se a partir dos artigos encontrados que o conhecimento sobre o tema é essencial
RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saiude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

16



v.2,n.9, 2021

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAZ ISSN 2675-6218
NECROLISE EPIDERMICA TOXICA/SINDROME DE STEVENS JOHNSON: COMO O
DIAGNOSTICO PRECOCE PODE IMPACTAR NO PROGNOSTICO

Irla Carvalho Chaves Caminha, Paulo Egildo Gomes de Carvalho, André Luca Araujo de Sousa,
Antonione Santos Bezerra Pinto, Camila Maila Fontinele Beltrao

para o diagndéstico rapido e eficiente e que a rapidez diagndstica esta intimamente correlacionada com a
melhora no prognéstico do paciente.
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