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Resumo

Introdugdo: a necrdlise epidérmica tdxica se caracteriza como uma lesdo cutanea rara, relacionada a reacdo pelo uso de farmacos,
acometendo acima de 30% da extensdo do corpo. Os sintomas mais comuns sdo hiperemia dolorosa, podendo estar associada a
formacgdo de vesiculas. O diagndstico é clinico e o tratamento se inicia com a imediata suspensdo dos farmacos suspeitos e com
reposicdo de liquidos e sais, terapéutica similar a de queimados. Objetivo: conhecer a incidéncia de necrdlise epidérmica toxica em
pacientes admitidos no setor de Clinica Médica, de um hospital terciario, na cidade de Salvador-Bahia. Metodologia: o método utilizado
corresponde ao desenho de coorte retrospectiva, onde a obtengdo de informagdes ocorreu mediante a revisdo de prontudrios dos
pacientes admitidos no periodo de abril de 2013 a abril de 2015. Resultados: foram avaliados 480 prontudrios, no entanto, apenas
um caso foi encontrado no periodo proposto. Dada a importancia desse achado, o caso encontrado foi relatado, incluindo aspectos
clinicos e dados sobre diagnédstico, tratamento e evolugdo do paciente. Conclusdo: com base nos resultados obtidos, observou-se que,
possivelmente, a reagdo cutanea desenvolvida pelo paciente tenha sido desencadeada pelo uso da Dapsona, usada como tratamento
poliquimioterdpico para a hanseniase, juntamente com a Rifampicina. Todavia, o tratamento medicamentoso a base de analgésicos,
corticoides, antifungicos, cristaloides, e o aporte caldrico e proteico da dieta via sonda nasoenteral, associado ao tratamento das
lesGes cutdneas com cobertura de prata nanocristalina, proporcionaram regressdo importante das lesdes e resultaram em menor
tempo de internamento e de custos hospitalares.

Palavras-chave: Necrdlise epidérmica toxica. Hanseniase. Incidéncia. Prata nanocristalina.

Abstract

Introduction: characterized by a rare cutaneous injury related to the reaction to the use of medicine, the Toxic Epidermal Necrolysis
(NET) attacks over 30% of the total extent of the body. The most common symptom is painful hyperemia, which can be associated
with the formation of vesicles. The diagnosis is clinical and the treatment initiates with immediate suspicious medicine suspension
and also replacement of liquids and salts, with therapeutic procedure similar to the burnt one. Aim: knowing of the incidence of
NET in patients who are attended in the Medical Clinic area of a Tertiary Hospital in Salvador-BA. Metodology: the utilized method
corresponds to the retrospective cohort design, where obtaining information was through the review of medical records of patients
admitted to the Medical Clinic, a tertiary hospital in the city of Salvador, Bahia, from April 2013 to April 2015. Results: 480 records
were evaluated, however, only one case with NET diagnosis was found in the suggested period. Taking into account the importance
of this diagnosis, the behind mentioned case was then reported, including clinical aspects and data about diagnosis, treatment and
patient’s progress. Conclusion: based on the outcomes, it was observed that likely the cutaneous reaction developed by the patient has
been unleashed by the use of Rifampicin and Dapsona, prescribed as a multidrug therapy (MDT) for Hansen’s disease. Nevertheless,
the drug therapy based on analgesics, corticoids, anti-fungal, crystalloids and caloric and proteinic contribution of the diet through
SNE, related to the treatment of cutaneous injuries with the use of the nanocrystalline silver coverage, has provided an important
reduction of the injuries as well as the time of internment and the hospitalar expenses.

Keywords: Toxic Epidermal Necrolysis. Hansen’s disease. Incidence. Nanocrystalline silver.
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Envolve desde a pele até as mucosas, com acometimento
superior a 30% da superficie corpdrea. (FRACAROLLI et
al., 2013) Conforme disposto no Manual Merck (cap.
195, secdo 18), a NET é caracterizada como uma doenca
cutdnea em que a epiderme, camada superficial da pele,
se solta adquirindo aparéncia de laminas. Em geral, um
terco dos casos relatados estdo relacionados a reacdo a
um farmaco, podendo ser a penicilina, as sulfamidas, os
barbituricos, os anticonvulsivantes, os anti-inflamatdrios
ndo esteroides ou o alopurinol. J4 em outro terco dos
casos, a NET ocorre em paralelo com outra doenca grave.
A causa geralmente ndo é identificada no terco restante.
(BERKOW, 2015)

Estima-se que 80% dos casos de NET estejam rela-
cionados ao uso de farmacos, como antibidticos, anticon-
vulsivantes, anti-inflamatodrios e outros. De acordo com
The New England Journal of Medicine, entre as drogas
usadas por curto periodo os riscos foram relacionados
ao sulametoxazol, outras sulfonamidas, quinolonas, cefa-
losporinas, aminopenicilinas e clomezanona. Ja entre as
drogas usadas por meses ou anos, destacam-se reacdes
a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, acido valpraico,
AINEs, halopurinol e corticoides. (ROUJEAU et al., 1995)

Os primeiros sintomas da NET costumam ser hipere-
mia dolorosa, que rapidamente compromete a extensao
total do corpo, formando vesiculas ou ndo. A epiderme
pode se soltar a partir de um simples contato. Os erite-
mas podem se alastrar em um curto periodo de trés dias,
acometendo a mucosa dos olhos, boca e érgdos genitais,
fazendo com que o paciente perca grandes quantidades
de liquidos e sais, além de ficar susceptivel a infec¢des. O
avanco da doenca provoca sintomas como desconforto,
calafrios e febre persistente. (BERKOW, 2015)

Pacientes com NET podem apresentar quadro pro-
dromico de 1 a 14 dias, incluindo febre, tosse, odinofagia,
vOomito e diarreia. Rapidamente seguem para eritema
macular generalizado que se conflui apresentando sen-
sibilidade cutanea. Apds esse estagio, surgem bolhas
grandes e deslocamento da pele assim que ela se rompe,
expondo o tecido dérmico subjacente. (KORMAN, 2005)

As lesdes nas mucosas que ocorrem em cerca de
90% dos casos, habitualmente surgem antes da necrose
epidérmica, caracterizando-se por erosdo e descamacao
das mucosas conjuntival, orofaringea, nasal, esofagica,
uretral, anal, vaginal e perineal, o que demonstra uma
predilecdo especial pelo epitélio pavimentoso estratifica-
do. (ROUJEAU et al., 1995; CABRAL et al., 2004)

A mortalidade para a NET se aproxima de 30 a 50%,
ja para aSindrome de Stevens-Johnson, que é uma forma
mais branda do eritema multiforme major, onde a taxa é
menor do que 5%. (KORMAN, 2005; FRENCH; PRINS, 2008)

Tanto a sindrome de Steavens-Jonhson (SSJ) quanto
a NET, apesar de serem doencas mucocutdneas pouco
frequentes, sdo potencialmente fatais. No caso a SSJ, o
descolamento epidérmico é inferior a 10%, ja nos casos
de NET este é superior a 30%. (ROUJEAU et al., 1995) A
NET acomete mais frequentemente mulheres, enquanto

gue a SSJ predomina na populacdo do sexo masculino.
A idade e o estado de imunossupressao aumentam em
mil vezes o risco de desenvolver a doenca em relagdo a
populacdo geral. (FRENCH; PRINS, 2008)

Por se tratar de uma doenca desencadeada a partir de
uma reacdo alérgica medicamentosa, o tratamento deve
ser feito mediante a supressdo imediata dos farmacos sus-
peitos, com cuidados similares aos pacientes acometidos
por queimaduras e medidas de suporte para corre¢ao do
balanco hidroeletrolitico, com administracdo endove-
nosa de cristaloides e cuidados oftalmoldgicos. Existem
controvérsias com relacdo ao uso dos corticosteroides, ja
que podem deprimir ainda mais o sistema imunoldgico
desses pacientes. A lavagem das maos antes de tocar no
paciente, bem como seu isolamento dentro da unidade
hospitalar e o uso de curativos protetores sao medidas
necessarias para evitar o surgimento de infeccGes graves.
(BERKOW, 2015; KORMAN, 2005)

No caso de acometimento da cavidade oral, o indivi-
duo pode cursar com dores e ardéncia devido a exposicdo
de feixes nervosos sensitivos e a um alto risco de infeccdo
por bactérias e virus que adentram o organismo, ou mes-
mo pela proliferacdo da microbiota normal em desequili-
brio. (CABRAL et al., 2004; OLIVEIRA; SANCHES; SELORES,
2011)Ainda, conforme os autores supracitados, apesarde
existirem divergéncias doutrindrias, o tratamento varia
desde abordagens mais conservadoras, até os procedi-
mentos mais invasivos como o desbridamento cirurgico.
Os antissépticos sdo muito utilizados para a reducdo da
formacdo de placas bacterianas nos casos mais simples. Ja
para as dores decorrentes do acometimento de mucosas
e tecido cutaneo, nos casos mais graves, a orientacdo é a
utilizagdo de analgésicos topicos e opiaceos.

OBJETIVO GERAL

Conhecer aincidéncia de Necrdlise Epidérmica Toxica
(NET) em pacientes admitidos no setor de Clinica Médica,
de um hospital terciario, na cidade de Salvador-Bahia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar as morbidades associadas a Necrdlise
Epidérmica Toxica;

Descrever a frequéncia da mortalidade por Necrdlise
Epidérmica Toxica, de acordo com o diagndstico médico;

Descrever o perfil clinico e evolugdo dos casos de
Necrdlise Epidérmica Toxica encontrados.

METODO

O método utilizado corresponde ao desenho de
coorte retrospectiva, onde a obtencdo de informagdes
ocorreu por meio da revisdo de prontudrios dos pacientes
admitidos na Clinica Médica, de um hospital terciario, na
cidade de Salvador, Bahia, no periodo de abril de 2013 a
abril de 2015. Foram incluidos todos os pacientes admiti-
dos nesse servigo, com prontudrios completos, constando
folha de admissdo e alta médica, sendo avaliado um total
de 480 prontudrios. No entanto, apenas um paciente teve

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 14, n. 3, p. 343-349, set./dez. 2015



Incidéncia de necrdlise epidérmica toxica em pacientes admitidos no setor de clinica médica, de um hospital terciario,
na cidade de Salvador-Bahia

diagndstico médico de NET. Para a analise retrospectiva
desse caso, foram avaliadas, mediante prontuario, todas
as informacdes relativas aos aspectos clinicos e dados so-
bre o diagndstico e tratamento do paciente, como: idade,
sexo, histérico familiar, manifestacdo inicial da doenca,
doencas pregressas e tratamentos realizados, incluindo
medicamentosos.

Este estudo atende aos preceitos éticos pertinentes,
por meio do parecer favoravel sob o n°® 1.154.849/2015,
emitido pelo Comité de Etica do Instituto de Ciéncias da
Salde — UFBA, seguido da assinatura do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram avaliados 480 prontuarios, no entanto, apenas
um caso foi constatado com diagndstico de NET, no perio-
do proposto. Dada a importancia desse diagndstico, o caso
encontrado foi entdo relatado, incluindo aspectos clinicos
e dados sobre o diagndstico e o tratamento.

DISCUSSAO

Devido a importancia do diagndstico em estudo e
haja vista que a taxa de mortalidade por NET se aproxi-
ma de 30% (KORMAN, 2005), os pesquisadores julgaram
pertinente relatar o caso encontrado.

Trata-se do paciente R.S.B, sexo masculino, 19 anos, de
cor branca, albino, estudante, solteiro, residente na cidade
de Salvador-Bahia, transferido via Regulagéo do Estado da
Bahia, de um Hospital de Infectologia, com diagndstico
de Sindrome de Stevens-Johnson, secundario ao uso de
medicamentos para tratamento de hanseniase do tipo
paucibacilar, desde 12 de marco de 2013, para a unidade de
Clinica Médica do Hospital Ana Nery, no dia 10 de novembro
de 2013, com diagndstico médico de necrdlise epidérmica
toxica. O paciente fazia uso de ataduras nos membros
superiores e tronco, sonda nasoentérica e oxigénio, sob
cateter nasal, a 2 |/min. Iniciara ha quatro dias o quadro de
lesGes cutaneas difusas, caracterizadas por placas eritema-
tosas ndo pruriginosas, em regido cervical, que evoluiram
para bolhas em face, tronco e membros superiores, além
de Ulceras na mucosa nasal, oral e hiperemia conjuntival.
Adicionalmente, referiu febre ndo mensurada e dois episo-
dios de vomito nesse periodo. Negou episddios pregressos
ou outros sintomas associados. Procurou atendimento no
Hospital de Infectologia, onde foi suspenso o medicamento
poliquimioterapico para hanseniase paucibacilar (Rifamp-
sina e Dapsona), iniciado ha aproximadamente cinco dias
da sua admissdo naquele servigo.

Ao exame fisico, o paciente se apresentava em regular
estado geral, Glasgow 15, aciandtico, eupneico, febril ao
toque; TA 120 x 70 mmHg, FC 94 bpm, FR 20 ipm, tempe-
ratura 38,8°C; lesGes eritematosas e bolhosas no corpo,
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inclusive regides palmares e plantares; ausculta pulmonar
prejudicada em decorréncia dos curativos; ritmo cardiaco
regular, em dois tempos, sem sopros; abdome nao avalia-
do devido ao uso de curativos; extremidades perfundidas,
aquecidas, sem edemas.

Negou hipertensao arterial sistémica, diabetes melli-
tus, neoplasias, infeccGes sexualmente transmissiveis,
tuberculose, alergias, tabagismo e uso de drogas ilicitas.
Referiu diurese e dejecGes sem alteragdes. Epidemiologia
negativa para Chagas e esquistossomose.

Exames complementares: gasometria arterial pH
7,42; p02 77,7 mmHg; pCO2 33,8 mmHg; Sa02 96,65 %;
lactato 2,3 mmol/L; HCO3 21,7 mEq/L.

Inicialmente, a conduta médica foi discutir o caso com
dermatologista e infectologista; avaliar a introducdo de
corticoide, colirio, nistatina e clorohexidina para higiene
oral; discutir estratégias de curativos com a comissao
de pele. A sonda nasoenteral foi mantida em virtude
das lesdes em mucosa oral, para maior aporte caldrico
e proteico.

O paciente foi avaliado pela comissdo de pele do setor
e pelo médico assistente, que prescreveu tratamento para
controle da dor causada pelas feridas. O curativo indicado
pela comissdo de pele para a melhor evolugdo cicatricial
das lesGes bolhosas foi a prata nanocristalina, por produ-
zir barreira antimicrobiana, com a liberagdo sustentada
de nanocristais, ou seja, pequenas particulas de prata,
agrupadas e reativas, nos locais de lesdo, prevenindo in-
fecgdo, além de ndo provocar aderéncia ao leito da ferida.
Foi indicada a conduta de isolamento reverso, tendo em
vista que o paciente apresentava deficiéncia nas defesas
de barreira que a pele integra proporciona, tornando-o
susceptivel a infecgGes. As trocas de lengois ocorreram até
trés vezes ao dia, para que o exsudato ndo proporcionasse
ambiente favoravel ao crescimento bacteriano. Além de
exame fisico diario, as avaliagdes e cuidados intensivos
foram realizados pela equipe multidisciplinar.

A prescricdo da cobertura de prata nanocristalina,
consenso da Comissdo de Pele da Clinica Médica e do
médico assistente, procedeu da seguinte forma: aplicacdo
de curativo de uma referida marca em toda a extensdo das
lesGes, tamanho 20 x 40 cm (sendo feito uso de 12 placas
durante cada troca), com trocas realizadas a cada 3 dias
(conforme indicacdo do fabricante), desde que mantido
0 uso da cobertura como curativo primario, sendo ne-
cessaria a troca didria do curativo secundario, composto
por gazes absorviveis e antimicrobianas. Porém, devido a
ndo padronizagdo da prata nanocristalina nainstituicdo e
a exposic¢do do paciente ao tratamento, foram realizadas
as trocas do curativo primario com a referida cobertura
a cada cinco dias.
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Figuras 1 e 2 — Introdugdo da cobertura de prata nanocristalina em membros superiores, tronco e abdome, dois dias apds a ad-

missdo, com troca sugerida a cada trés dias.
Administrado: morfina, /V, 40 minutos antes do procedimento para alivio da Dor (12 nov. 2013).

Fonte: Fotos sacadas pelos autores, com autorizagdo do paciente.

Figuras 3 e 4 — Permanéncia de placas eritematosas e das lesées bolhosas em extremidades e mucosa oral. Ndo visualizado apa-
recimento de novas lesbes nas regiées ndo cobertas por curativos; presencga de lesées bolhosas rotas em circunferéncia tordcica,

apresentando tecidos de granulagdo (13 nov. 2013).

Fonte: Fotos sacadas pelos autores, com autorizagdo do paciente.
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Figuras 5, 6, 7 e 8 — Realizado troca da cobertura de prata nanocristalina. Mantida a administragéo de morfina, IV, 40 minutos
antes do procedimento. Observado permanéncia de lesGes bolhosas em membros superiores e algumas placas eritematosas em
tronco e abdome, com sangramento. Reepitelizagéio importante em toda a drea coberta pela prata nanocristalina, a exce¢do das
dreas com dobras, como regido axilar. Realizado segunda troca da cobertura de prata nanocristalina. (17 nov. 2013).

T —

Fonte: Fotos sacadas pelos autores, com autorizagdo do paciente.

Figuras 9 e 10 — Retirado curativo com cobertura de prata nanocristalina por regressdo das lesées; mantido hidratag¢do local com
dleo a base de dcidos graxos, 23/11/2013.

Fonte: Fotos sacadas pelos autores, com autorizagdo do paciente.
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Figuras 11 e 12 - Paciente com mobilidade recuperada, deambulando com auxilio da fisioterapia, 25/11/2013.

_— Y

&

Fonte: Fotos sacadas pelos autores, com autorizagdo do paciente.

Figuras 13 e 14. Paciente mantendo melhora importante do padrdo eritematoso em todo o corpo. Realizada hidratagdo com dleo
a base de dcidos graxos; mantida SNE para garantia do aporte caldrico e proteico. Mucosa oral em processo de cicatrizagdo.

Paciente com melhora do humor (26/11/2013).

Fonte: Fotos sacadas pelos autores, com autorizagdo do paciente.

CONCLUSAO

O estudo teve por objetivo verificar a incidéncia de
necrolise epidérmica téxica em pacientes admitidos no
setor de Clinica Médica de um hospital terciario, na cidade
de Salvador-Bahia, no periodo de abril de 2013 a abril de
2015. No entanto, apenas um caso foi constatado e, em
seguida, descrito, devido a sua raridade e ao alto indice
de mortalidade. Com base na andlise deste caso, possi-
velmente a reacgdo cutanea desenvolvida pelo paciente
tenha sido desencadeada pelo uso da Dapsona, usada
como tratamento poliquimioterapico (PQT) para a han-
seniase, juntamente com a Rifampicina, ja que pertencia
ao tipo de classificagdo paucibacilar. (BRASIL. Ministério
da Saude, 2010)

Além do tratamento PQT, o paciente ainda era
portador de um disturbio congénito, caracterizado pela
auséncia parcial ou total de melanina na pele, olhos e

cabelos, o que justificaria um periodo maior no processo
de reparagdo cutanea. Todavia, a partir da aplicagdo da
cobertura de prata nanocristalina em toda a extensdo
das lesdes presentes nos membros superiores, tronco e
abdome, o paciente evoluiu no periodo de 11 dias, com
apenas duas trocas da cobertura, com regressao impor-
tante das lesdes de pele, restando apenas hiperemia nas
referidas areas. Tal terapéutica, associada ao tratamento
medicamentoso a base de corticoides, analgésicos, anti-
fungicos, cristaloides e aporte caldrico e proteico da dieta
via SNE, impactou em um menor tempo de internamento
e em custos hospitalares.

Houve a permanéncia de algumas placas eritemato-
sas e descamacdo no tronco e nos membros inferiores
de 28 de novembro de 2013 a 3 de dezembro de 2013.
A remissdo total das lesGes em todo o corpo se deu em
11/12/2013. Paciente saiu de alta hospitalar em 17 de
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dezembro de 2013, com a mucosa oral integra; pele
reepitelizada em toda a sua extensdao, sem cicatrizes,
com coloragdo normal, restando apenas algumas areas
hiperemiadas.

Tendo em vista que a NET é uma doenca rara (FRA-
CAROLLI et al., 2013), porém, com taxa de mortalidade
por sepse de aproximadamente um terco dos doentes,
conhecer sua incidéncia, entender as causas que levam
a essa reacgdo cutanea, bem como a evolucdo clinica da
doenca, pode contribuir para o diagndstico e tratamento
precoces, proporcionando melhor progndstico para o
paciente. Esta pesquisa foi realizada no setor de Clinica
Médica, de um hospital terciario, na cidade de Salvador-
-Bahia, por este receber pacientes regulados da regido
metropolitana e de diferentes municipios do Estado da
Bahia. Dessa forma, este estudo ainda podera servir para
compor base de dados para pesquisadores, além de for-
necer informagdes que poderdo nortear a formulacdo de
acOes governamentais para a melhoria da saude publica.
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