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Lista de Abreviaturas

SJS — Stevens-Johnson Syndrome

TEN — Toxic Epidermal Necrolysis

HLA — Human Leukocyte Antigen

EM — Erythema Multiforme

SSSS - Staphylococcal Scalded Skin Syndrome
AGEP — Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
GBFDE - Generalized Bullous Fixed Drug Eruption
TCR — T-cell Receptor

FDA — Food and Drug Administration

TNF — Tumor Necrosis Factor

TRAIL — TNF-related Apoptosis-inducing Ligand
DISC — Death-inducing Signaling Complex

FADD — Fas-associated Death Domain

IVIG — Intravenous Immunoglobulin

ROS — Reactive Oxygen Species

APC — Antigen-presenting Cell

MHC — Major Histocompatibility Complex
HMGBL1 — High Mobility Group Box 1

IFN — Interferon

GVHD - Graft-versus-Host Disease

BUN — Blood Urea Nitrogen



Abstract

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are part of a spectrum
of rare but acute and potentially life-threatening mucocutaneous reactions. The vast
majority of cases are caused by medication, with allopurinol, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, antibiotics and anticonvulsants as the most frequently involved
drugs. Generally, the reaction occurs within 7-21 days of the onset of drug

administration.

The main manifestation of SJS/TEN is a painful erythema with extensive
exfoliation of the epidermis with mucosal involvement, mainly oral, ocular and genital.
Distinction between SJS and TEN is based on the extent of skin detachment with <10%
of the total body surface for SJS, while TEN involves exfoliation > 30% of the body
surface. Between 10-30% it is considered a "SJS/TEN overlap"”. The percentage of body
area that suffers detachment is directly related to the mortality rate, which varies from

1-5% in SJS, up to 25-35% in TEN.

Exfoliation of the epidermis occurs due to extensive apoptosis of keratinocytes
mediated by inflammatory and apoptotic mediators, such as granulysin, and by the
interaction of the Fas receptor and its ligand FasL. The physiopathological basis of the
disease remains controversial, with several studies pointing to the great importance and

intervention of granulysin and involvement of specific T lymphocytes.

The ideal treatment involves the identification and immediate withdrawal of the
causative drug associated with supportive therapy, preferably in an intensive care unit.
It’s of great importance to perform the diagnosis at an early stage in order to avoid its
progression. The most appropriate pharmacological treatment still lacks scientific

validation, however, recent studies point to the growing benefit of using cyclosporine as



the first line therapy. Other immunomodulatory options include the use of intravenous

immunoglobulin and corticosteroids.

Key words: Stevens-Johnson syndrome; toxic epidermal necrolysis; drug reaction;
granulysin; cyclosporine; pathophysiology; management.



Resumo

A Sindrome de Stevens-Johnson e Necrélise epidérmica toxica fazem parte do
espectro de reac¢des mucocutaneas raras, porem agudas e potencialmente fatais. A
grande maioria dos casos & de causa medicamentosa, sendo os medicamentos mais
frequentemente envolvidos o alopurinol, anti-inflamatdrios nao esteroides, antibioticos
e anticonvulsivantes. Geralmente, a reaccdo ocorre num intervalo de 7-21 dias apds

inicio da toma do medicamento.

A principal manifestacdo da SJS/TEN é um eritema doloroso com exfoliagdo
extensa da epiderme com afeccdo das mucosas, maioritariamente oral, ocular e genital.
A distingdo entre SJS e TEN é efectuada com base na extensdo do descolamento
epidérmico, sendo a SJS caracterizada por afectar <10% da superficie corporal,
enquanto que a TEN implica exfoliagdo >30% da superficie corporal. Entre 10-30%
fala-se de “SJS-TEN overlap”. A percentagem de area corporal afectada encontra-se
directamente relacionada com a mortalidade. A SJS apresenta uma taxa de mortalidade

de 1-5%, enquanto que a TEN apresenta uma taxa de mortalidade entre 25-35%.

O descolamento epidérmico ocorre devido a uma extensa apoptose dos
queratindcitos mediada por mediadores inflamatdrios e apoptéticos, como a granulisina,
e pela interaccdo entre o receptor Fas e o seu ligando FasL. A base fisiopatoldgica da
doenca ainda permanece controversa, com varios estudos apontando para a maior

importancia e intervencdo da granulisina e de linfdcitos T especificos.

O tratamento ideal passa pela identificacdo e cessacdo imediata do medicamento
causador associado a terapia de suporte, de preferéncia numa unidade de cuidados
intensivos, sendo importante efectuar o diagndstico numa fase precoce de modo a evitar

a sua progressdo. O tratamento farmacoldgico mais adequado ainda carece de validagéo



cientifica, no entanto, estudos recentes apontam para o crescente beneficio da utilizagéo
de ciclosporina como primeira linha. Outras op¢fes imunomodeladoras passam pela

utilizacdo de imunoglobulina intravenosa e corticosteroides.

Palavras-chave: Sindrome de Stevens-Johnson; Necrolise epidérmica tdxica; reaccao

medicamentosa; granulisina; ciclosporina; fisiopatologia; tratamento.



Introducéo

A Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e a Necrolise Epidérmica Téxica (TEN)
sdo reaccOes mucocutdneas adversas raras, porém agudas e potencialmente fatais,
maioritariamente relacionadas com a toma de medicamentos. A principal manifestacao
é um eritema doloroso com exfoliacdo extensa da pele e atingimento das mucosas. Na
SJS a reaccdo afecta <10% da superficie corporal, enquanto a TEN implica um
envolvimento da superficie corporal >30%. Entre 10-30% ¢ denominado de “SJS-TEN

,’1

overlap”. A percentagem corporal afectada esta directamente relacionada com a taxa de

mortalidade.

A SJS foi inicialmente descrita, em 1922, por dois pediatras americanos, Albert
Mason Stevens e Frank Chambliss Johnson, que reportaram um caso de duas criancas
de 7 e 8 anos com conjuntivite purulenta e estomatite severas com necrose acentuada da

mucosa oral e maculas purpuricas *=.

A Necrolise Epidérmica Toxica (TEN) foi assim nomeada, em 1956, pelo
dermatologista escocés Alan Lyell, descrevendo uma condicdo que se assemelhava a
uma “erupc¢do que parecia pele escaldada” observado em 4 doentes 24 No passado, a
SJS e a TEN eram consideradas parte do espectro que incluia o Eritema Multiforme
Major, porém, actualmente, SJS e TEN sdo diferenciados visto que a sua etiologia, 0
seu tratamento e progndstico sdo distintos. Assim, a SJS e a TEN sdo consideradas dois
extremos de um espectro de reaccdo medicamentosa causadora de epidermolise extensa

e severa, sendo diferenciadas apenas pela extensdo da area corporal atingida.

Sendo a principal etiologia a medicamentosa, um dos principais pilares do
tratamento passa por identificar e cessar a toma do medicamento suspeito. Os

medicamentos mais frequentemente envolvidos sdo: alopurinol®, anticonvulsivantes,



antibioticos e anti-inflamatérios ndo esterdides, sendo que a reaccdo, geralmente, ocorre

entre 7 a 21 dias apds a sua toma.

A exfoliacdo ocorre devido a um processo extenso de apoptose dos
queratinocitos induzido por células T citotoxicas e mediado por varias citocinas,
nomeadamente a granulisina, e pela interaccdo entre o receptor Fas e o seu ligando
FasL. A morte celular dos queratindcitos, que pode envolver a totalidade da espessura
da epiderme, resulta na separacéo de largas areas da epiderme a nivel da juncdo dermo-

epidérmica, com a formacdo de grandes areas de pele desnudada.

Por apresentar uma elevada taxa de mortalidade, o bom seguimento do doente
depende de um diagnostico precoce, avaliacdo do progndstico através do SCORTEN e
tratamento de suporte especializado, preferencialmente numa unidade de cuidados
intensivos. O diagndstico, assenta essencialmente na conjugacdo dos dados clinicos
(exantema doloroso com areas de descolamento e envolvimento das mucosas),
pontualmente apoiado em resultados da andlise histolégica da bidpsia da pele e na

historia de exposi¢cdo a medicamentos.

O tratamento passa pela cessacdo imediata do medicamento suspeito de causar a
reaccdo, sendo que a suspeita e confirmacdo de diagnostico deve ser feita 0o mais
precocemente possivel de modo a evitar a progressdo da doenca. Terapias mais
especificas com efeito imunomodulador, como a ciclosporina, ou com potencial para
bloquear a apoptose dos queratindcitos, como altas doses de Imunoglobulina

intravenosa, podem ter um papel importante no tratamento.



Materiais e Métodos

Para a elaboracédo deste artigo foi realizada uma pesquisa nas bases de dados do
PubMed, B-on (Biblioteca do Conhecimento Online) e ClinicalKey entre Maio de 2017
e Janeiro de 2018, recorrendo as seguintes palavras-chave: “Stevens-Johnson
syndrome”, “Toxic Epidermal Necrolysis”, “adverse reaction”, “physiopathology”,
“treatment”, “cyclosporine”, “granulysin”, “apoptosis”, “drug eruption”, “intravenous
immunoglobulin”, “management”, “prognosis”, sequelae”, “SCORTEN”. Foram
seleccionados artigos de revisdo e investigacdo, escritos em lingua inglesa,
maioritariamente, dos Gltimos 10 anos. Adicionalmente, foram incluidos alguns artigos

obtidos a partir da sugestdo dos proprios motores de busca. Também foram incluidos

alguns artigos nacionais, maioritariamente, estudos realizados em Coimbra.

Os objectivos deste projecto sdo rever sistematicamente os artigos mais recentes
sobre a Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidémica Téxica, dando énfase a

fisiopatologia e tratamento.



Epidemiologia
A SJS e TEN sdo doencas raras que afectam mais frequentemente adultos,
sobretudo do sexo feminino. A incidéncia mundial anual da SJS é de cerca de 1,2 a 6
casos/milhdo de habitantes/ano, sendo que para a TEN é cerca de 0,4 a 1,2 casos/milhédo
de habitantes/ano®. Comparando com criangas, a doenca é mais comum e apresenta um

curso mais severo nos adultos.

Até a data, foram identificados varios de grupos de pessoas com risco de
desenvolver SJS/TEN, incluindo imunocomprometidos, como por exemplo doentes
infectados com HIV. Estudos apontam que em doentes com HIV o risco de desenvolver
TEN é 1000 vezes superior comparado com o resto da populacio®. Outros factores de
risco identificados séo acetiladores lentos, pessoas sujeitas a radioterapia com toma
concomitante de anticonvulsivantes e alguns portadores de certos alelos de HLA. S&o
exemplos deste Gltimo o alelo HLA-B*15:02 em asiaticos expostos a carbamazepina’ e

0 HLA-B*58:01 em chineses Han expostos ao alopurinol®.

Apesar de serem entidades raras, estas doencas apresentam significativas taxas
de mortalidade, sendo de 1-5% para a SJS e 25-35% para a TEN®, porém estas taxas sdo

muito varidveis, dependendo de factores como idade e extenséo da epidermolise.

A principal etiologia é a medicamentosa, tendo sido reportada em mais de 95%
dos casos de TEN®, havendo uma forte associacdo entre a toma de alguns
medicamentos e o surgimento de uma erupcéo cutinea, em cerca de 80% dos casos®.
Outras causas mais raras sdo imunizagOes e certas infecgdes, como Mycoplasma

pneumoniae e herpes simplex virus, principalmente em criancas’.

Mais de 100 medicamentos foram identificados como sendo associados ao
desenvolvimento de SJS/TEN, sendo os mais frequentemente associados o alopurinol,
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antibioticos, anti-inflamatorios ndo esterdides e anticonvulsivantes. Entre 0s
antibioticos, as sulfonamidas sdo as mais frequentemente associadas ao
desenvolvimento de SJS/TENY, mas outros estudos incluem as aminopenicilinas,
quinolonas, cefalosporinas e tetraciclinas e ainda alguns antifungicos sistémicos, como

a terbinafina e o fluconazol.

Pode haver reaccdo cruzada entre a de carbamazepina, fenitoina e fenobarbital,
pelo que estes anticonvulsivantes aromaticos devem ser evitados quando ha historia
prévia de SJIS/TEN causado pela toma de um deles. Por outro lado, ndo existe evidéncia

de reaccdo cruzada entre anticonvulsivantes aromaticos e lamotrigina®®.

Assim sendo, pacientes com histéria de SJS/TEN tém, obrigatoriamente, de

evitar os medicamentos causadores e seus equivalentes quimicos.

Em geral, o risco de desenvolvimento de SJS/TEN é maior nas primeiras
semanas apo6s o inicio da toma do medicamento. No caso dos anticonvulsivantes
aromaticos, o risco é superior durante os primeiros 2 meses de tratamento®. Farmacos
com semi-vidas maiores apresentam maior probabilidade de provocar reaccdo e pior
progndstico quando comparados com aqueles com semi-vida inferior, mesmo que sejam

quimicamente relacionados™.
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Apresentacéo Clinica

A SJS pode ser definida como uma reac¢do mucocutanea que afecta <10% da
superficie corporal, com envolvimento de pelo menos 2 mucosas. A TEN é diferenciada
pela sua maior extensdo, onde o descolamento epidérmico atinge >30% da area

corporal. Entre 10-30% fala-se de “SJS-TEN overlap”.

Antigamente, a SJS era muitas vezes confundida com EM major, sendo
consideradas dentro do mesmo espectro. Actualmente, € importante a sua distin¢éo pois
estas diferem ndo s6 na sua apresentacdo clinica, como também na etiologia, tratamento

e prognostico, apresentando o EM major um prognaostico benigno.

O EM major apresenta-se, clinicamente, como uma erupcdo com lesdes
patognomonicas “target-like” (tipicas) com 3 zonas concéntricas: uma zona central de
cor avermelhada escura, uma zona edematosa e palida e um anel periférico vermelho™.
Por vezes, podem ter uma apresentacdo atipica na qual as lesdes sdo arredondadas,
edemaciadas, com apenas 2 zonas e limites mal definidos. O EM apresenta uma
distribuicdo simétrica, atingindo principalmente as extremidades. Geralmente, afecta
apenas 1 a 2% da superficie corporal®. Tal como na SJS, o EM apresenta também
envolvimento das mucosas (25-60%, sendo que, no EM minor, o envolvimento das
mucosas é minimo). Ainda, o0 EM minor e major ocorrem quase sempre na sequéncia de

infeccéo viral ou por Mycoplasma.

Na fase inicial da SJS/TEN os sintomas sdo inespecificos, incluindo febre,
anorexia, mal-estar, ardor ocular e odinofagia, podendo preceder os sintomas cutaneas
em cerca de 1 a 3 dias™®. As lesdes cutaneas surgem maioritariamente no tronco, face e
regido proximal dos membros superiores, mas por vezes, na fase inicial, podem surgir

tambeém nas palmas e plantas. Envolvimento das mucosas oral, ocular e genital esta

12



presente em mais de 90% dos casos’, com eritema e erosdes dolorosas na mucosa
(Figura 1). Em alguns casos, os epitélios do tracto respiratorio (cerca de 25%) e
esofagico também podem ser afectados. Outras manifestacfes sistémicas podem incluir

febre, linfadenopatias, hepatite e citopenia.

Figura 1 — envolvimento dos ldbios e mucosa oral em doente com SIS-TEN overlap por alopurinol

(fonte: servico Dermatologia HUC)

Inicialmente, surgem pequenas lesbes eritematosas ou maculas purpuricas de
tamanho e forma irregulares, com tendéncia a coalescer. A epiderme agredida destaca-
se da derme e ha acumulacéo de fluido entre as duas camadas, dando origem a formacéo
de bolhas e retalhos de tecido epidérmico descolado da derme (Figura 2). A pele é,
geralmente, dolorosa ao toque, com sinal de Nikolsky positivo (deslocamento da
epiderme sobre a derme por ac¢do de forca mecénica). As bolhas sdo, geralmente,
flacidas (facilmente quebraveis) e apresentam sinal de Asboe-Hansen positivo, no qual a
pressdo exercida sobre a bolha provoca a sua expansdo lateral. Sendo essas bolhas muito
frageis, facilmente o doente fica com areas desnudadas. O processo culmina em necrose
total da epiderme e a pele adquire uma coloragdo castanho-acinzentada. Este processo

pode demorar alguns dias ou ser muito rapido, levando apenas horas.
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Figura 2 — doente com TEN provocada por carbamazepina. A — lesGes atipicas;

B — descolamento epidérmico (fonte: servigo Dermatologia HUC)

Na admissédo dos doentes, a extensdo da reaccdo deve ser avaliada de forma
cuidada e correcta, ja que se trata de um factor importante de progndéstico. As medidas

devem incluir para além das areas desnudadas, as areas com Nikolsky positivo®.

Apesar de ser uma doenca que afecta primariamente a pele e mucosas, esta
também apresenta varias manifestacbes sistémicas afectando varios 6rgaos,

nomeadamente olhos, traqueia, brénquios, tracto gastrointestinal e rins.

Foram identificados casos onde se desenvolveram quadros de insuficiéncia renal
aguda com microalbumindria e presenga de proteindria significativa, sugestivos de
alteracdo da estrutura glomerular e dano dos tubulos proximais. As propriedades
nefrotdxicas das citocinas implicadas na patogénese da TEN foram associadas a
destruicdo de células tubulares renais, da barreira de filtracdo glomerular e de células

mesangiais.

O envolvimento ocular é muito frequente (Figura 3), podendo ir desde
conjuntivite aguda a conjuntivite membranosa ou formacgéo de pseudomembranas e, em
casos mais graves, simbléfaro e Ulcera da cérnea. Porém, a gravidade das lesdes

oculares néo sao preditivas de futuras complicacdes”.
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Figura 3 — envolvimento ocular em doente com SIS-TEN overlap por alopurinol (fonte: servico Dermatologia HUC)

H& envolvimento genital em cerca de 40-60% dos casos®. Num estudo em
criancas registou-se envolvimento genitourinario em 75% dos casos’’. Frequentemente,
ocorre evolugdo, mesmo apés a fase aguda, desenvolvendo-se sequelas urogenitais. E,

por isso, importante o seguimento dos doentes por médicos especializados em urologia

e ginecologia.

Na maioria dos casos o diagnostico de SJS/TEN é tdo tipico que ndo é
necessario bidpsia, mas quando realizada, na fase inicial, € possivel observar a presenca
de queratindcitos apoptoéticos nas camadas basais da epiderme. Em fases mais
avancadas, observam-se a formacgdo de bolhas subepidérmicas com necrose total das
camadas da epiderme e presenca de infiltrado perivascular de predominio linfocitico
(Figura 4). No estudo imunopatoldgico, observam-se predominantemente linfocitos
CD8" e macrofagos na regido epidérmica, enquanto que na zona papilar da derme existe

predominio de linfécitos CD4".

Figura 4 — peca histopatoldgica de doente com TEN, onde se observa necrose total da epiderme com descolamento

da base dérmica e infiltrado linfocitario extenso na derme (fonte: servigo Dermatologia HUC)
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Sendo a principal etiologia da SJIS/TEN a medicamentosa, a cessagéo tardia da
toma do medicamento causador da reac¢do estd associado a pior prognostico. Garcia-

Doval et al'®

estimou que a cessagédo precoce da toma do medicamento reduz o risco de
morte em 30%. A identificacdo precoce da causa € muito importante, sendo muitas
vezes uma tarefa dificil. Para isso, é de extrema importancia realizar uma historia

clinica completa, com especial atencdo a introducdo recente de novas medicacles e

historia anterior de reac¢cGes medicamentosas.

A principal causa de morte em doentes com TEN ¢ a infeccéo, maioritariamente
por Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. Outros factores incluem perda
transepidérmica de fluidos, associado a desequilibrio hidroelectrolitico, alteracdo da
termo-regulacdo, inibicdo da libertacdo de insulina, resisténcia a insulina e principio de
estado hipercatabdlico. Assim, os doentes diagnosticados com SJS/TEN devem ser
prontamente transferidos para unidades de cuidados intensivos, sendo que apesar de
todos os cuidados, a doenca pode culminar em sindrome de dificuldade respiratoria do

adulto, faléncia organica e morte.

A cura das areas desnudadas por re-epitelizacdo tem inicio em poucos dias,
estando completa na maioria dos casos em cerca de 3 semanas. A re-epitelizacdo resulta
da proliferacdo e migracdo de queratindcitos de locais da epiderme ndo afectada e dos
foliculos pilosos nas areas desnudadas®®, mas pode ser acelerada pela aplicacdo de
substitutos temporarios da pele. Porém, em alguns casos, a cicatrizacdo da pele e
mucosas é imperfeita, havendo desenvolvimento de sequelas como simbléfaro,
sinéquias conjuntivais, entropion, crescimento desordenado dos cilios, cicatrizes
cuténeas, hipo e hiperpigmentacdo, nevos melanociticos eruptivos, erosdes persistentes
das mucosas, fimose, sinéquias vaginais, onicodistrofia e alopécia difusa. O seguimento

e tratamento adequados permitem atenuar o surgimento destas sequelas, sendo que em
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cerca de 35% dos casos de TEN, estas podem evoluir para o desenvolvimento de

sindrome “sicca” ou perda total da visdo®®.
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Diagnostico e Diagnostico diferencial

O diagnostico clinico é habitualmente facil mas, pontualmente, o exame
histologico da lesdo, incluindo a imunofluorescéncia directa, pode ser de grande
importancia para excluir os diagnosticos diferenciais como doenca bolhosa auto-imune,
sindrome da pele escaldada estafilocécica (SSSS), dermatose bolhosa linear por IgA,
erupcdo bolhosa generalizada fixa (GBFDE), pustulose exantematica aguda (AGEP) e

sindrome DRESS.

Na maioria dos casos, SSSS e AGEP podem ser distinguidos facilmente da
SJS/TEN com base na apresentagdo clinica. A SSSS ocorre, geralmente, em recém
nascidos ou criancas com menos de 2 anos, podendo ocorrer também em adultos
imunodeprimidos ou com insuficiéncia renal. E causada pela exotoxina estafilococica
(epidermolisina) que actua a nivel da desmogleina 1, levando a formagdo de areas
eritematosas dolorosas e erosdes superficiais, porém sem afectar as palmas das maos, a
planta dos pés e as membranas mucosas. Apesar de o sinal de Nikolsky ser positivo,
apenas ha separacdo da camada coOrnea, ndao a nivel da juncdo dermo-epidérmica.
Histologicamente, é evidente a diferenca entre SSSS e TEN, sendo que nesta ultima ha
necroélise de todas as camadas da epiderme, enquanto na SSSS héa apenas uma quebra a
nivel da camada granulosa. Quando se observam a presenca de bolhas, o teste de
Tzanck para observar a camada da epiderme separada permite excluir o diagndstico de

SSSSsh,

AGEP apresenta-se como grandes areas eritematosas com multiplas e pequenas
(<3mm) pustulas subcdrneas (Figura 5). Estas pustulas podem coalescer, dando origem
a lagos superficiais de pus que culminam na formacdo de extensas areas de

descolamento epidérmico superficial, podendo também apresentar sinal de Nikolsky
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positivo. Ha envolvimento das mucosas em 20% dos casos™®. Histologicamente,
verificam-se infiltrados neutrofilicos e pustulas intraepidérmicas e subcorneais, sem

necrose das camadas da epiderme.

Figura 5 — descolamento epidérmico e multiplas pustulas em doente com AGEP

(fonte: servigo Dermatologia HUC)

GBFDE ¢ caracterizada por lesbes bolhosas e erosfes disseminadas, facilmente
confundido com SJS/TEN, porém com lesBes circulares confluentes bem delimitadas,
com é&reas de pele s& entre as lesdes e menor envolvimento das mucosas (Figura 6).
Imunohistoquimicamente, estas entidades sdo distinguidas por a GBFDE apresentar
menor quantidade de células CD56" e células granulisina™ intraepidérmicas, menor
quantidade de granulisina sérica e maior quantidade de CD4" e Foxp3®. A granulisina
sérica pode ser considerada um bom marcador de diferenciacdo entre GBFDE e
SJS/TEN. A histéria de doentes com GBFDE, geralmente, revela erupgdes

medicamentosas fixas anteriores®®.
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Figura 6 — descolamento e lesGes bem delimitadas em doente com GBFDE (fonte: servigo Dermatologia HUC)

A sindrome DRESS difere clinicamente da SJS/TEN, apresentando menor
exfoliacdo da pele e menor acometimento das mucosas, porém inclui um envolvimento
maior de oOrgdos internos e alteracbes hematoldgicas. Alteracdes histopatologicas
caracteristicas da DRESS incluem espongiose epidérmica, disqueratose e vacuolizacdo
da camada basal e infiltrado inflamatdrio peri-vascular e na zona de interface dermo-

epidérmica®.

Outras doencas, como pénfigo paraneoplasico, dermatose bolhosa por IgA, e
doenca do enxerto contra hospedeiro aguda (GVHD) podem, em alguns casos, lembrar
TEN. No entanto, a clinica, aliada a histologia e achados imunohistoquimicos, permitem

excluir estes diagndsticos.

A principal causa de dermatose bolhosa por IgA de causa medicamentosa é a

Vancomicina, ao contrario do observado na SJS/TEN.

Em criancas, a doenca de Kawasaki é muitas vezes confundida com SJS. Na
primeira, os labios ficam vermelhos e secos, ndo se observando as erosées da mucosa e
formagdo de crostas hemorrégicas caracteristicas da SJS. Na doenca de Kawasaki

podem surgir lesdes “target-like” mas, geralmente, n3o se observam bolhas'®.

20



Fisiopatologia
Os processos celulares e moleculares que resultam no desenvolvimento de
SJS/TEN néo estdo completamente esclarecidos, mas sabe-se que, imunologicamente, a
SJS/TEN ¢ uma reaccdo de hipersensibilidade retardada (tipo 1V), no qual o farmaco ou
complexo farmaco-peptideo sdo reconhecidos pelas células T, através da sua interac¢édo
com os TCR. Varios estudos recentes tém sido realizados com o intuito de esclarecer

quais as principais células efectoras e os seus mediadores que causam este fenémeno.

Células efectoras

A SJS/TEN ¢é uma doenca mediada por varias células, maioritariamente, células
T citotoxicas CD8" e Natural Killer (NK), encontradas em altas concentragdes no fluido
das bolhas®?*, e que mostraram ser cruciais para o desenvolvimento da SJS/TEN. Por
outro lado, estudos demonstraram que as células T CD4+ sdo predominantes nos
eritemas maculopapulares e que a maioria das células T especificas de medicamentos
s30 as CD4+%. Porém, nas reaccdes medicamentosas severas as células predominantes
sdo TCD8+, como no caso da SJIS/TEN, havendo intensa proliferacdo na fase aguda da
doenca. Assim, individuos imunocomprometidos (p.e. VIH, tumores ou terapia

imunossupressora) estdo mais predispostos ao desenvolvimento de SJIS/TEN.

Apds o estudo de varios infiltrados celulares na pele de doentes com SJS/TEN,
Caproni et al.”® verificou que havia uma grande quantidade de células marcadas com
ligando CD40 (CD40L) na derme, com ligeira infiltracdo dessas células na epiderme. O
CD40L é uma molécula expressa na superficie de células TCD4+ e um estimulador de
varias células como macro6fagos, células dendriticas, epiteliais e linfécitos B, importante
na activacdo do linfocito e na manutencdo da apresentacdo antigénica. Essas células

CD4+ ndo apresentam polaridade Thl nem Th2. As células Thl sdo responsaveis pela
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producdo e secrecao de IL-2 e IFN-y assim como a activagdo de macrdfagos e células T
citotoxicas. Por outro lado, as Th2 segregam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, sendo
responsaveis pela activacdo de eosinofilos e alteracdo da classe de linfécitos B para
producdo de IgE. Sendo o papel dos Th2 pouco envolvido na imunopatologia da
SJSITEN, pensa-se que a sua funcéo nestes casos é efectuar a sub-regulacéo das células

Thi, diminuindo a accéo das células T citotoxicas®.

As células Th17 sdo células T CD4+ produtoras de IL-17 e IL-22, tendo sido
implicadas em vérias doengas alérgicas e auto-imunes. O nimero de células T CD4+
produtoras de IL-17 esté significativamente aumentado na SJS/TEN, comparado com o
EMM e pessoas saudaveis®*. H& diminuicdo do niimero de células Th17 apés resolucdo
da doenca. Assim, as células Th17 podem estar envolvidas na patogénese da SIS/TEN,

sendo que o seu papel ainda permanece incerto.

Pensa-se que a reaccao do linfocito T tem inicio como resposta a um complexo
antigénico farmaco-hospedeiro, sendo propostas 3 hipéteses diferentes para a interac¢édo

farmaco-hospedeiro®’:

e “Hapteno/pro-hapteno” no qual existe uma ligagdo covalente estavel entre o
farmaco e um peptideo enddgeno para formar um complexo antigénico que se liga a
molécula HLA sendo depois reconhecido pelo TCR, induzindo a resposta inflamatoria
imune especifica. Um prd-hapteno é um farmaco quimicamente inerte que, apos ser
metabolizado, se transforma numa molécula reactiva (hapteno) e pode despoletar uma
resposta imune.

e “Interaccdo farmacologica com receptor imune (p-i: pharmacological

interaction)” na qual o farmaco ou seu metabolito podem, directamente, mas de forma
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reversivel e ndo-covalente, ligar-se ao complexo HLA e/ou ao TCR e as células T sdo
activadas, particularmente se previamente estimuladas.

e “Peptideo alterado” onde a ligacdo do farmaco pode provocar alteragdo na
conformacdo dos peptideos habitualmente ligados ao HLA e reconhecidos pelo TCR
como “self’. Estudos recentes apontam que alguns farmacos podem ligar-se
directamente aos locais especificos do complexo HLA, levando a alteracdo da
conformacdo dos peptideos autélogos, resultando no reconhecimento anormal destas

moléculas do “self” e estimulagéo alterada dos TCR.

Nestes modelos, o HLA pode ser importante para a ligacao electiva do farmaco
facilitando a sua apresentacdo ao linfocito T, justificando a relacdo de certos farmacos
com gendtipos HLA, nomeadamente o0 HLA-B*57:01 e o abacavir, o0 B*15:01 e a
carbamazepina, e o B*58:01 e o alopurinol®. A FDA recomenda que todos os pacientes

sejam testados para o alelo HLA-B*57:01 antes da administracdo de abacavir®.

A estimulacdo dos linfocitos T leva, posteriormente, a libertacdo de varios
mediadores inflamatérios e pro-apoptéticos, nomeadamente a granulisina,
perforina/granzima B, a anexina Al, o factor de necrose tumoral (TNF) e seus analogos
que integram o TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) que
induzem a expressdo e interagem com os receptores de morte celular da membrana dos

queratindcitos — Fas e Fas-L?.

Fas-FasL

Fas é um receptor transmembranar da superficie celular, pertencente a familia de
receptores de morte, envolvido na sinalizagdo apoptotica, que interage com 0 seu
ligando, FasL, para iniciar a cascata da qual resulta a morte celular. FasL é uma

molécula transmembranar, pertencente a familia de TNF, armazenada nos lisossomas,
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sendo posteriormente transportada para a superficie celular dos queratindcitos e
linfocitos T ap6s a sua activacdo®’. O FasL pode ser clivado por metaloproteinases,

produzindo a sua forma soluvel, sFasL, mantendo o seu efeito apoptotico.

Inicialmente, pensava-se que o Fas e FasL eram secretados pelos proprios
queratindcitos e que o FasL provocava a morte celular das células vizinhas. Abe et al.?,
por outro lado, demonstrou que nos casos de SJS/TEN, os niveis de FasL soltvel
(sFasL) estavam elevados e que, por sua vez, esses niveis elevados de sFasL induziam a
apoptose das culturas celulares. Concluiu também que FasL era secretado pelas células

mononucleares do sangue periférico (PBMC), nomeadamente, linfocitos e mondcitos,

quando estimuladas por farmacos.

A ligacao do receptor Fas com o seu ligando, FasL, que € expresso de modo
mais limitado, permite a sua activacdo com subsequente transducéo do sinal apoptético.
Apds a sua activacdo, um complexo de proteinas denominadas de DISC (death-inducing
signaling complex), associa-se ao receptor Fas. Este complexo activa as proteinas
FADD (Fas-associated death domain) e pro-caspase 8, iniciando a cascata de eventos
celulares que culminam na apoptose dos queratindcitos®®. A activacdo da caspase 8, na
apoptose induzida pela activacdo do receptor Fas, resulta em dano mitocondrial, pela
clivagem da Bid. Para além da sua accdo na apoptose, Fas também desempenha um

papel importante na activacdo de NF-kB e inducdo da resposta inflamatdria.

Apesar de inicialmente ter sido demonstrado, in vitro, que a IVIG bloqueava a
ligagdo do FasL ao receptor Fas, tendo sido considerada como tratamento promissor de
SJS/TEN, estudos mais recentes demonstraram que O Seu sucesso terapéutico €

limitado?’.
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Perforina/Granzima B

Perforina e granzima B séo proteinas citoliticas secretadas pelos linfécitos T
CD8+ e células NK. A perforina é uma proteina formadora de poros na membrana
celular, enquanto a granzima B, uma serina protease, pode clivar e activar directamente
caspases. Pensa-se que a perforina podera criar poros nas membranas celulares das
células alvo através dos quais a granzima B se difundird no seu interior, activando os
mecanismos de morte celular. Acredita-se que a granzima B possa também activar
apoptose caspase-independente, através da formacdo de radicais livres de oxigénio
(ROS) na mitocondria. E obrigatério existir contacto directo entre as células T
citotoxicas e as células apresentadoras de antigénios (APC) ou células alvo para induzir

a libertacéo destes mediadores®.

Estudos demonstraram que os niveis elevados de perforina e granzima B podem
estar elevados em varias reaccdes retardadas a farmacos, desde exantemas
maculopapulares moderados a casos severos de TEN correlacionado com a gravidade da
reaccdo de hipersensibilidade. Também foi demonstrado que a inibicdo da
perforina/granzima B pode atenuar os efeitos citotoxicos dos linfécitos na TEN??. No
entanto, o facto de os niveis destas proteinas estarem elevados em outras reaccoes
cutaneas e algumas doengas imunes sugere gque existem outros factores preponderantes

na imunopatologia da SJIS/TEN.

Anexina Al

A anexina Al tem vérias fungBes celulares, nomeadamente, agregacao
membranar, inflamacdo, fagocitose e proliferagdo. Esta liga-se ao receptor FPRIL,
acoplado a proteina G, presente nas células da pele. Quando ocorre exposi¢do a um

medicamento, certos individuos susceptiveis produzem anexina Al que, ao interagir
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com o receptor FPR1, provoca a necroptose. A inibicdo da necroptose preveniu
completamente a ocorréncia de respostas SJS/TEN-like em ratos. A anexina Al
encontra-se aumentada no sobrenadante do sangue periférico em doente com
SJS/ITEN?. Assim, este pode ser um potencial alvo terapéutico no tratamento de

SJSITEN?,

Granulisina

Granulisina € uma proteina citotdxica produzida, em condi¢cdes normais, como
resposta a células infectadas por virus, células tumorais, células de enxerto, bactérias,
fungos e parasitas. Esta implicada na apoptose celular através de dano da membrana
celular via carga negativa e por interrupcdo do potencial transmembranar da
mitocondria. Existem duas formas de granulisina: 9-kDa e o seu precursor, granulisina
15-kDa. Ambas as formas tém efeitos citoliticos. A granulisina 15-kDa é uma proteina
cationica citolitica secretada por linfocitos T citotoxicos e células NK por via exocitica

nao-granulosa®®?

, Ndo requerendo contacto celular para o efeito. A granulisina 9-kDa é
secretada dos granulos por uma via célcio-dependente para o espaco intercelular entre a
célula alvo e a célula efectora. Nos fluidos das bolhas em doentes com SJS/TEN héa
predominio da forma 15-kDa. Ainda, a gravidade das lesGes cutaneas da SJS/TEN

correlaciona-se com as concentracGes de granulisina sérica, apresentando citotoxicidade

dose-dependente em testes in vitro.

Chung et al.*® demonstrou que a granulisina era expressa em grande quantidade
nas células encontradas nas bolhas de doentes com SJS/TEN, tendo um papel crucial na
apoptose dos queratindcitos. Inclusive, demonstrou que a injec¢do de granulisina em
ratos provocava 0 desenvolvimento de extensa epidermdlise e formacdo de bolhas

semelhante a SJS/TEN. Alguns estudos demonstraram que a concentragcdo de
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granulisina no liquido das bolhas em doentes com SJS/TEN é 2 a 4 ordens de magnitude
superiores quando comparados com outras proteinas  citoliticas como

perforina/granzima B ou sFasL.

Chung et al.*® mostrou ainda, em estudos in vitro, que a apresentacio exclusiva
por via MHC classe | leva a expansdo clonal de linfocitos T CD8+. Para testar a
especificidade da granulisina, mediram o0s seus niveis em Vvérias outras doengas
cuténeas, concluindo que os niveis eram muito elevados nas lesbes de SJIS/TEN, mas,
baixos em doencas como GVHD e liquen plano e indetectaveis no penfigdide bolhoso,
lUpus eritematoso e psoriase. Assim, a sua avaliagdo pode ajudar no diagndstico
diferencial. Neste estudo, os autores concluiram que existe correlacdo entre a
concentracdo de granulisina e a gravidade clinica, verificando que as concentracdes
eram superiores nos casos de TEN, quando comparados com os quadros de overlap SJS-
TEN e SJS. Verificou também que a maioria das células encontradas nos fluidos das
bolhas eram linfécitos T CD8+ e NK CD56+ e células NKT, sendo que essas células

apresentaram citotoxicidade contra as células alvo.

lwai et al.?® demonstrou que os niveis de granulisina séricos estavam
aumentados na maioria dos pacientes com SJS/TEN 2 a 4 dias antes de surgirem 0s
sintomas de descolamento da epiderme ou lesdes erosivas na mucosa. Assim sendo, a
monitorizacao dos niveis de granulisina em estadios iniciais da doenca pode permitir o

seu diagndstico precoce.

Quando comparado com o EM major, a proporc¢do de células granulisina’/CD8+
e perforina/CD8+ é significativamente maior na SJS/TEN. Ja a granzima B apresenta
niveis semelhantes tanto na SIS/TEN como no EM major®®. As células granulisina®

acumulam-se predominantemente na porcéo inferior da epiderme e bula subepidérmica.
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Fujita et al.*! elaborou um estudo para determinar a eficacia de um teste de
medicdo dos niveis de granulisina sérica, o teste rdpido imunocromatogréfico,
demonstrando que este apresentava sensibilidade de 80% e especificidade de 95,8%
para SJS/TEN comparando com outras reac¢gdes medicamentosas. Determinou ainda
que os niveis de granulisina sérica eram cerca de 100 vezes superiores que sFasL, sendo
que ambos estdo aumentados em estadios iniciais da doenca. Os niveis granulisina
sérica diminuem em cerca de 5 dias apds o inicio da apresentacdo sintomatica da

doenca.

Yang et al.*?, ap6s efectuar a medicdo dos niveis das varias citocinas no soro e
fluidos das bolhas de doentes com SJS/TEN, concluiu que a granulisina era a mais
expressa, enquanto a menos expressa era 0 TNF-a. Os niveis de granulisina e sFasL
eram muito elevados antes do aparecimento do descolamento epidérmico, diminuindo

drasticamente apds o inicio da doenca.

Proteina HMGB1

Estudos recentes demonstraram que células apoptéticas e necréticas libertam
quantidades quantificaveis da proteina HMGBL1 (high mobility group box 1). Dentro das
células, a HMGBL1 escontra-se constitutivamente ligada a cromatina, tendo um papel
importante na regulacdo transcripcional, enquanto que no meio extracelular serve como
activador da cascata inflamatéria®. Niveis elevados de HMGB1 foram reportados em
diversas doencas, nomeadamente, infec¢bes graves ou sépsis, trauma, neoplasias e lapus
eritematoso sistémico. Ao contrario da granulisina e do FasL, a proteina HMGB1
mantém-se elevada desde a fase inicial da doenga até mesmo quando surgem as suas
manifestacdes. Assim, a medicdo dos niveis de HMGBL1 pode ser Util para o diagnostico

precoce e inicio da terapéutica da SJS/TEN.
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Outros mediadores

Vérios estudos demonstraram que na fisiopatologia da SJS/TEN estdo
envolvidos varios mediadores inflamatdrios, maioritariamente produzidos pelas células
T citotoxicas e NK, nomeadamente TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-15 e IL-18. Estas citocinas sdo responsaveis pelo trafico, proliferacdo, regulacao e
activacdo de células T e outros leucocitos envolvidos na SIS/TEN. Com especial
destaque para o TNF-a, a sua expressao aumentada quer por macrofagos quer por
queratindcitos foi observado nas lesGes de TEN, podendo a molécula estar envolvida na

patogénese da doenca.

O TNF-a, quando se liga ao seu receptor membranar, activa a apoptose mediada
pelo DISC, com activacao da cascata das caspases e altera¢cdes mitocondriais, levando a
formacdo de ROS e dano do DNA nuclear por endonucleases. O seu efeito pro-
inflamatorio também parece ter forte contributo para a patogénese da SIS/TEN?®. TNF-
a encontra-se elevado no fluido das bolhas e no soro de doentes com SJS/TEN. Por
outro lado, TNF-a também ¢ responsavel pela activacdo do factor anti-apoptotico NF-

kB, podendo ter um papel protector na TEN.

Células T requladoras

As células T reguladoras sdo subpopulacGes de células T responsaveis por
modular o sistema imunitario, mantendo a tolerancia a auto-antigénios e supressao de
respostas auto-imunes. A funcdo das células T reguladoras estd marcadamente

I**, Em modelos

diminuida na TEN, apesar de estarem presentes em frequéncia norma
animais, as células T reguladoras mostraram ser capazes de prevenir 0 surgimento de

lesdes epidérmicas semelhantes & TEN induzidas experimentalmente®®. A IL-10
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secretada pelas células T reguladoras tém um papel predominantemente anti-

inflamatorio pela inibic&o da funcdo reconhecedora das células dendriticas™.

Assim, a perda de funcdo das células T reguladoras na fase aguda da SJS/TEN
pode estar associado a lesdo epidérmica mais severa. Por outro lado, a perda de fungéo
gradual apos resolucdo de sindromes de hipersensibilidade induzida por farmacos pode

aumentar o risco subsequente de desenvolver doenca auto-imune.
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Diagndstico etiologico

Como anteriormente referido é importante identificar o farmaco potencialmente
envolvido de modo a suspender a sua toma o mais precocemente possivel e,
posteriormente, confirmar o farmaco causal para o evitar no futuro.

A identificacdo durante a fase aguda assenta em algoritmos que se baseiam na
relacdo temporal entre a exposicdo ao farmaco e inicio da reaccdo e na frequéncia de
dados prévios que documentam a frequéncia da relacdo entre o desenvolvimento de
algum tipo clinico de reaccdo e determinados farmacos. A confirmacdo pode,
posteriormente, ser realizada através de testes in vitro ou in vivo.

Em 2010, Sassolas et al.*® desenvolveu um algoritmo de causalidade
medicamentosa (ALDEN) de modo a determinar, com base em estudos
epidemioldgicos, a imputabilidade de determinado medicamento. Os critérios utilizados
eram: tempo de laténcia entre inicio da toma do medicamento e o surgimento dos
sintomas, presenca do fA&rmaco ou seus metabolitos (tendo em conta a sua semi-vida e
funcdes renal e hepatica do doente) no primeiro dia de doenca, histéria prévia de
reaccdo medicamentosa, tipo de farmacos e possiveis causas alternativas®>. Um valor
numérico leva a estimativa da causalidade de determinado medicamento, sendo

classificado desde “muito improvavel” a “muito provavel”.

Dada a limitada validade do “patch test” na SIS/TEN e a contra-indicacdo de
outros testes que ponham o doente de novo em contacto com o antigénio (testes de
provocagdo oral), os testes in vitro tém sido desenvolvidos para identificar o
medicamento causador — teste de transformacéo ou activacdo dos linfécitos — no qual os
linfocitos sdo estimulados apds exposicdo aos farmacos, medindo a incorporagao de
timidina activa no DNA das células proliferativas. O teste €, assim, indicador da

reactividade das células T ap6s exposicdo a determinado medicamento®’. Também ha
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testes de activacao linfocitaria, pela expressdo de moléculas de activacdo ou producédo
de citocinas avaliadas em citometria de fluxo ou pela produgéo de citocinas em testes

ELISA — ELISPOT. Os testes in vitro apresentam baixa sensibilidade’®.
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Tratamento

Actualmente, ainda ndo existe consenso quanto ao tratamento mais eficaz e
benéfico para a SJS/TEN. No entanto, sendo a principal etiologia a medicamentosa, um
dos principais pilares do tratamento passa pela identificacdo e cessacdo imediata da
toma do medicamento causador associado a tratamento de suporte. Garcia-Doval et al.*®
concluiu que quanto mais precoce for a remocao do medicamento causador menor sera
0 risco de morte. Segundo o autor, existe uma relagdo de causabilidade plausivel uma
vez que a administracdo do medicamento e o desenvolvimento da doenca segue uma
sequéncia temporal I6gica. A utilizacdo de medicamentos com semi-vida menor parece
estar associado a um melhor prognoéstico da doenca. Foi demonstrado que farmacos com
semi-vidas mais longas ou metabolitos reactivos persistentes provocam problemas

mesmo apds a cessagdo da sua administracdo™2,

Efectuado o diagndstico, os doentes devem ser prontamente encaminhados para
uma unidade de cuidados intensivos para tratamento mais eficaz'. Para o seguimento
correcto do doente, é necessario uma equipa multidisciplinar composta por um
dermatologista, intensivistas, oftalmologista e uma equipa treinada de enfermagem.
Caso surjam complicacGes relacionadas com outros sistemas pode vir a ser necessaria a
intervencdo de médicos de outras especialidades como urologia, ginecologia, medicina

oral, entre outras.

O objectivo do tratamento passa pelo impedimento da progressdo da doenca,
evitando o surgimento de sequelas ou morte. O tratamento de suporte é semelhante ao
realizado em vitimas de queimaduras severas de modo a impedir o desenvolvimento de
complicagdes graves como hipovolémia, desequilibrio electrolitico, insuficiéncia renal e

sépsis, que é a principal causa de morte em doentes com SJS/TEN™.
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A epidermolise extensa é acompanhada por disfuncdo da termo-regulacéo, perda
de fluidos e instabilidade hemodindmica. Devido a perda de grandes quantidades de
calor e consumo de energia, o doente desenvolve um estado hipercatabdlico, pelo que a
temperatura do quarto deve ser adequada, entre 0s 25 e os 28°C, com 0 objectivo de

reduzir o consumo de energia e stress metabélico associado™.

E recomendado o uso de cama termorregulada e lengdis proprios para evitar
perdas de calor. O manejo dos doentes deve ser efectuado num ambiente estéril e

catéteres venosos devem ser inseridos, quando possivel, em zonas de pele ndo afectadas.

O tratamento das lesdes deve ser realizado uma vez por dia por uma equipa
treinada de enfermagem, de preferéncia, na presenca de um dermatologista. O doente
deve ser movido o menos possivel, pois 0 minimo movimento pode ser causa de
descolamento da epiderme. O uso de vestuario adequado e cobertura das areas
desnudadas reduz a perda de fluidos e proteinas, limita a colonizacdo microbiana e
melhora o controlo da dor*®. O controlo da dor é obrigatério podendo obrigar ao uso de

opiaceos.

Apos a paragem da epidermolise e formacdo de bolhas comeca a re-epitelizacdo
das lesGes, podendo levar dias a semanas até estar completa. Por vezes, pode ser
necessario realizar o desbridamento cirdrgico da epiderme para remocdo do material
infectado, ndo devendo ser efectuados por rotina, pois interferem com a re-epitelizacao.
Administracdo indiscriminada de antibioterapia sistémica deve ser evitada pois facilita a
colonizacao das lesdes, particularmente por Candida albicans, s devendo ser realizado

quando ha evidéncia de infeccao.

34



Alimentacdo enteral deve ser estabelecida ab initium, sendo que a alimentagéo
parenteral s6 deve ser considerada quando a enteral ndo é possivel'. Como a mucosa

oral € das mais afectadas, pode ser necessario instituir alimentacéo por via nasogastrica.

O acompanhamento oftalmoldgico regular é de extrema importancia para
impedir o desenvolvimento de sequelas oculares, sendo que estas podem resultar em
cegueira. Os objectivos do tratamento ocular passam por minimizar a destruicdo da
superficie ocular e inflamacéo palpebral, prevencdo de adesbes conjuntivais, profilaxia

antibacteriana e prevencdo de complicacBes que possam resultar em cegueira.

Um elemento critico do tratamento de suporte da SJS/TEN € a instituicdo da
fluidoterapia. Deve ser feita a infusdo de fluidos por via intravenosa de modo a manter
um “output” urinario de 50-80ml/hora com soro 0.5%NaCl suplementado com 20mEq

de KCI®8,

Pode haver envolvimento das vias aéreas e, em alguns casos, pode ocorrer
descolamento epitelial, levando a um quadro de obstru¢do aguda das vias aéreas e
morte®. Na maioria dos casos com afec¢o das vias respiratérias é necessario ventilagéo
mecanica. Apenas uma pequena percentagem de doentes com envolvimento
broncopulmonar desenvolve problemas respiratorios croénicos como bronquiolite

obliterans, bronguiectasias e bronquite crénica.

Quanto ao tratamento farmacoldgico sistémico, ainda ndo ha nenhum regime
terapéutico com beneficios comprovados para o tratamento da SJIS/TEN, pois devido a
sua baixa prevaléncia torna-se praticamente impossivel realizar um ensaio clinico
randomizado controlado de larga escala. N&o obstante, sendo que a doenga tem como
base uma desregulacdo imunitaria, j& foram estudados varios imunomoduladores

sistémicos com resultados bastante promissores quanto a sua eficicia e beneficio. A
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progressdo da doenca e a sua extensdo sdo frequentemente sobrestimados, assim o

melhor indicador de eficécia é a reducdo da mortalidade®.

Talidomida — tem efeitos anti-TNFo, imunomoduladores e anti-angiogénicos ja
estudados em casos de SJS/TEN. No entanto, num estudo duplamente cego,
randomizado e controlado por placebo, o ensaio foi descontinuado por se observar

maior mortalidade no grupo tratado com a Talidomida*".

Corticosteroides sistemicos — eram considerados o pilar terapéutico até ao inicio da

década de 90 do século XX, porém ndo existiam beneficios comprovados por ensaios
controlados. Actualmente o seu papel mantém-se controverso. Numa meta-analise de 11
estudos de comparacdo da utilizacdo de corticosteroides vs tratamento de suporte, apesar
de se estimar que existiu beneficio na sua utilizacdo, este ndo era estatisticamente
significativo®. Por outro lado, apesar de estudos recentes sugerirem possiveis efeitos
benéficos, os corticosterdides foram associados com o aumento de infec¢bes durante o
internamento, mais complicacBes e maiores taxas de mortalidade’®. E possivel que os
resultados positivos de estudos mais recentes estejam relacionados com melhores
condicdes de controlo de infeccGes e tratamento das lesdes, ndo sendo por isso
recomendado o seu uso em monoterapia®®. Num estudo de revisdo de 8 casos de
SJS/TEN em que foi utilizada pulsoterapia com metilprednisolona, 1000mg/dia por 3
dias consecutivos, no qual o SCORTEN estimava 2 mortes, ndo foram observados casos
mortais, sugerindo que podera existir beneficio no uso de terapia de pulso com
metilprednisolona®. Esta terapia ainda carece de validagdo através de ensaios cegos e

prospectivos de larga escala.

Imunoglobulina _intravenosa — trata-se de uma das medidas terapéuticas mais

empregues actualmente no tratamento da SJS/TEN, sendo frequentemente utilizada em
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monoterapia. Acredita-se que a IVIG tem accdo inibitéria da apoptose dos
queratindcitos ao bloquear o receptor Fas dos queratindcitos, impedindo assim a sua
ligacdo com o FasL e a iniciacéo do processo apoptético®™. No entanto, os dados sobre o

seu beneficio permanece controverso. Lee et al.*

, huma anélise retrospectiva de 64
doentes num centro especializado de referéncia, concluiu que o uso de IVIG ndo esta
associado a diminuigdo da mortalidade. Alguns casos apoiaram a ideia de que a
utilizacdo de IVIG teria influéncia na sobrevida dos doentes, porém, num estudo
retrospectivo alargado, verificou-se que ndo existe relacdo significativa entre utilizacdo
de IVIG e a diminuicdo da taxa de mortalidade, quando comparado com a mortalidade
estimada pelo SCORTEN*". Em suma, podendo haver um possivel beneficio da IVIG,
deve-se optimizar e dar prioridade a terapia de suporte. Ao iniciar IVIG, deve-se ter em
atencdo 0s seus potenciais riscos, especialmente, em idosos e doentes com doenca
trombotica, renal e cardiovascular®®. A anélise de vérios estudos publicados sugere que
doses <2 g/Kg podem ser insuficientes para atingir efeito terapéutico. A utilizacdo de

altas doses >2 g/Kg, administradas ao longo de 3-4 dias, produziu melhores resultados a

nivel da mortalidade da SIS/TEN®45,

Ciclosporina — a ciclosporina através da sua ac¢do como inibidor da calcineurina
bloqueia rapida e eficazmente as fun¢des das células T citotoxicas. Valeyrie-Allanore et
al.*® realizou um ensaio para avaliar os potenciais riscos e beneficios do uso da
ciclosporina no tratamento da SJS/TEN, concluindo que tanto a taxa de mortalidade
como a progressao da doenca diminuiram com a utilizacdo de ciclosporina administrada
por via oral na dose de 3 mg/Kg/dia durante 10 dias, fazendo o desmame ao longo de

um més. Lee et al.*®

sugere que, quando administrado na fase aguda da doenca, a
ciclosporina parece estar associada a maior sobrevida na SIS/TEN. A ciclosporina é,

geralmente, bem tolerada e ndo esta associada ao aumento do nimero de infeccdes™.
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Em estudos que compararam a acc¢do dos corticosteroides vs ciclosporina, verificou-se
melhores resultados na taxa de mortalidade com a utilizagéo da ciclosporina**°. Num
estudo retrospectivo comparando IVIG vs ciclosporina, verificou-se que doentes
tratados com ciclosporina apresentavam melhor sobrevida®™. Estudos muito recentes,
realizados em 2017, demonstraram existir evidéncia sobre o forte beneficio do uso de
ciclosporina na mortalidade observada na SJS/TEN***2. Na utilizagdo da ciclosporina
deve ter-se em conta os seus efeitos adversos, nomeadamente, os efeitos nefrotdxicos,
cardiotoxicos e neurotéxicos e ainda os seus efeitos na fungdo hemodinamica®>*. Os
critérios de exclusdo do uso de ciclosporina sdo tratamento imunossupressor anterior,
histéria de intolerancia a ciclosporina, diabetes mellitus descontrolada, doentes
infectados pelo VIH e casos de faléncia multi-organica ou sépsis'®. Durante a toma de
ciclosporina deve-se ter especial atencdo aos valores da tensdo arterial e da creatinina,
ndo devendo ultrapassar valores >110 mmHg da pressédo arterial diastdlica e valores de

.. .. . 114
creatinina >150% o seu valor inicial ™.

Antagonistas TNFa — tratamento cujo alvo séo a citocina pro-inflamatoria TNFa. Foi

reportado um caso de um doente com SJS/TEN tratado com dose Unica de um anticorpo
quimérico anti-TNFa — infliximab 5 mg/Kg — cuja progresséo da doenca parou em cerca
de 24 horas, com re-epitelizacdo completa ao fim de 5 dias, sem desenvolvimento de
sequelas®. Porém, ha varios casos publicados com resultados contraditérios acerca do

seu potencial terapéutico.

Plasmaferese — este método terapéutico ja foi utilizado em doentes ndo responsivos ao
tratamento com corticosterdides, IVIG e terapia de suporte, no qual houve cessacdo da
progressao da doenga. Porém ndo existe evidéncia sobre o seu beneficio e eficacia no

tratamento da SJS/TEN.
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N-acetilcisteina — a N-acetilcisteina parece repdr o0s niveis de cisteina intracelular

necessarios para a producdo de glutationa®. A combinacdo de N-acetilcisteina e
infliximab foram testados para o tratamento da SJS/TEN, concluindo-se que ndo existe

beneficio comprovado na sua utilizagdo na SIS/TEN®®.

Ciclofosfamida — j& foi utilizada em ensaios em monoterapia € em conjunto outros

farmacos, como ciclosporina e altas doses de corticosterdides, sendo que apesar de estes
sugerirem possivel beneficio, ainda carece de clarificagcdo acerca da sua eficacia no

tratamento da SIS/TEN®,

Em suma, o tratamento farmacologico sistémico mais eficaz e benéfico ainda
carece de validacdo cientifica, sendo que, actualmente, os mais utilizados continuam a

ser corticosterdides em pulso, IVIG e ciclosporina.
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Progndstico
A SJS/TEN é uma reaccdo mucocutanea de causa maioritariamente
medicamentosa, associada a taxas de mortalidade e morbilidade significativas. A taxa
de mortalidade, é de, aproximadamente, 1-5% para a SJS e 25-35% para a TEN™.

Sépsis e faléncia multiorganica so as principais causas de morte na SJIS/TEN.

No ano 2000, Bastuji-Garin et al.>® desenvolveu o0 SCORTEN (Severity of
Iliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis), usado para determinar a gravidade e
prognostico em termos de mortalidade. O SCORTEN é medido numa escala de 0 a 7
pontos tendo em conta 7 variaveis, sendo pontuada com 1 ponto as seguintes: idade >40
anos, frequéncia cardiaca >120 bpm, presenca de malignidade concomitante, éarea
afectada >10% no primeiro dia, BUN (blood urea nitrogen) >28 mg/dl, glicémia >252
mg/dl e niveis de bicarbonato sérico <20 mEg/L (Tabela 1). De acordo com o valor
obtido no SCORTEN, a taxa de mortalidade vai desde 3.2% para SCORTEN entre O e
1, 35.3% para SCORTEN de 3 ¢ 90% para valores >5. Recentemente, Yun et al.”’
sugere que o lactato desidrogenase (LDH) pode ser um parametro importante para

avaliacdo da gravidade da doenca.

Para utilizacdo do SCORTEN, os parametros de interesse devem ser avaliados
nos dias 1 e 3 ap6s a admissdo do doente de modo a optimizar o seu valor predictivo.
Nos doentes com envolvimento do sistema respiratdrio, 0 SCORTEN pode subestimar a

probabilidade de desfecho fatal.

Outros factores que estdo relacionados com maior mortalidade s&o doenga

hepética ou renal grave e surgimento recente de infecgdo®.

A maioria dos casos é causado por medicamentos, sendo que em alguns casos
esse medicamento causador néo é identificado. Comparando doentes em que a causa foi
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identificada com aqueles em que néo foli, existe risco significativamente maior de morte
para aqueles em que a causa ndo é identificada®™. A gravidade da reaccéo é um dos
principais factores de risco para morte nas primeiras semanas, ndo tendo impacto na

mortalidade ap6s 3 meses de doenca®.

Tabela 1 - SCORTEN?

Factor de Risco 0 pontos 1 ponto
Idade <40 anos > 40 anos
Malignidade concomitante Néo Sim
Frequéncia cardiaca(bpm) <120 >120
BUN (mg/dL) <28 >28
Descolamento epidérmico (%) <10% >10%
Bicarbonato sérico (mEg/L) >20 <20
Glicémia (mg/dL) <252 >252

#Adaptado de: Bastuji-Garin S, Fouchard N, Bertocchi M EAS. SCORTEN: A Severity-of-IlIness Score for Toxic Epidermal
Necrolysis. J Invest Dermatol. 2000;115(2):149 —153.%
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Sequelas

Os doentes que sobrevivem a fase aguda da SJS/TEN, muitas vezes
desenvolvem sequelas que podem afectar varios sistemas desde a pele, olhos e 6rgaos

genitais, entre outros. Mais de 50% dos doentes desenvolve sequelas a longo prazo®.

As lesdes oculares sdo as complicagcbes mais comuns da SJS/TEN, afectando
cerca de 20 a 80% dos casos, e incluem sindrome de “olho seco”, fotofobia, simbléfaro,
cicatriz, neovascularizacdo e xerose da cérnea, triquiase, reducdo da acuidade visual,
fibrose subconjuntival e cegueira’®**®. Por ser das complicacdes mais frequentes é
importante o tratamento adequado na fase aguda e o seguimento oftalmoldgico em

todos 0s casos.

Das sequelas cutaneas, a hipo e hiperpigmentacdo sdo as mais frequentes. Outras
incluem cicatrizacdo distrofica, onicolise e onicodistrofia, crescimento anormal das

unhas, afinamento difuso do cabelo e prurido.

Complicag0es orais incluem desconforto oral, xerostomia, aumento da acidez da
saliva, doenca periodontal, inflamacéo das gengivas e formacdo de sinéquias. Lavagem

dos dentes deve por isso fazer parte do tratamento a longo prazo.

Problemas genito-urinarios a longo prazo também sao frequentes na SJS/TEN,
incluindo dispareunia, adesdes e estenose introital nas mulheres, sendo importante o
seguimento ginecoldgico em todas a mulheres com SJS/TEN. Nos homens pode ser
observado balanite erosiva, erosdes na uretra e, a longo prazo, fimose, devendo todos 0s

homens ser seguidos por um urologista.

Por vezes, sdo observadas sequelas pulmonares crénicas, principalmente em

doentes com envolvimento pulmonar precoce®. As apresentacdes mais frequentes sdo a
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bronquite crénica, bronquiectasias, bronquiolite obliterans, pneumonia em organizagdo
e obstrucdo do tracto respiratorio. Complicagbes menos comuns da SJS/TEN incluem
aperto esofégico e fibrose da boca que podem resultar em dificuldade em falar e

engolir®®.
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Conclusao

A SJS e TEN sdo reaccbes mucocutaneas, de causa maioritariamente
medicamentosa, relativamente raras, porém potencialmente fatais. As taxas de
mortalidade rondam de 1-5% para a SJS e 25-35% para a TEN. Imunologicamente,
trata-se de uma reaccéo de hipersensibilidade tipo V. Apesar da fisiopatologia de base
ainda ndo estar completamente esclarecida, a intervencdo das células T citotoxicas
parece ter um papel preponderante no desenvolvimento da doenca. Certos mediadores
inflamatdrios e pré-apoptoticos ja foram identificados, tendo sido provada a sua accao
na apoptose dos queratindcitos, com especial destaque para a interac¢do Fas-FasL e a
granulisina, que parecem ser as que tém um papel mais importante na patogénese.
Determinados factores, como a presenca de certos alelos HLA, parecem estar

associados a maior risco de desenvolver SJS/TEN.

Sendo a principal causa a medicamentosa, é essencial a identificacdo e cessacao
do medicamento causador, 0 mais rapidamente possivel. A polimedicacdo pode ser um
factor complicador na identificacdo do medicamento causador. A doenca afecta
multiplos sistemas pelo que a avaliacdo e seguimento deve ser realizado por uma equipa
multidisciplinar. A terapia de suporte parece ter um papel importante no tratamento,
sendo determinante para a obtencdo de bons resultados que esta seja iniciada o mais

prontamente possivel, de preferéncia numa unidade de cuidados intensivos.

Actualmente, a terapéutica farmacoldgica mais adequada ainda permanece por
esclarecer, sendo que a ciclosporina tem vindo a demonstrar resultados promissores no
tratamento da SJS/TEN, estando associado a melhor sobrevida dos doentes. Varios
estudos apontam para beneficio e eficacia da ciclosporina, enquanto que a IVIG

permanece controversa pois apesar de alguns estudos apontarem para o seu beneficio,
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outros demonstraram que esta ndo tinha papel preponderante na sobrevida dos doentes.
Para esclarecer o papel dos imunomodeladores sistémicos, ainda ndo existem dados
suficientes, sendo necesséria a realizacdo de ensaios mais alargados, o que é dificil dada
a baixa prevaléncia da doenca. No entanto, os resultados promissores recentes apontam
para um forte beneficio da utilizacdo da ciclosporina como terapéutica de primeira

linha.

Em suma, um diagnostico correcto e uma intervencao precoce sao a chave para o
tratamento eficaz e obtencdo de resultados favoraveis. Em alguns casos, a genotipagem
dos alelos HLA pode prevenir o surgimento da SJIS/TEN pela eviccdo de medicamentos
em individuos susceptiveis, prevenindo também o surgimento de casos com desfecho

fatal.
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