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A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrélise Epidérmica Téxica (NET) sGo dermatoses mucocuténeas
pouco frequentes, potencialmente fatais, na grande maioria secunddrias & administracdo de farmacos. O objectivo deste
estudo retrospectivo foi a caracterizacdo clinico-evolutiva dos doentes com SSJ e NET hospitalizados no Servico de Der-
matologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, entre Junho de 2000 a Junho de 2010. Incluiram-se 38 doentes
(27 mulheres e 11 homens), com idade média de 58,5 anos (21,63 anos, intervalo: 14-88 anos); 26 com SSJ, 4 com
sindrome de sobreposicdo SSJ-NET e 8 com NET. O envolvimento das mucosas oral, ocular e genital ocorreu em 35, 30 e
13 doentes, respectivamente, envolvendo mais que uma mucosa em 31 doentes. Foi identificado um farmaco como pro-
vavel desencadeante em 81,6% dos casos: alopurinol em 36%, antibiético em 23%, anticonvulsivante em 19% e anti-infla-
matério ndo esterdide em 10%. A taxa de mortalidade foi de 8.3% para o SSJ e de 37.5% para a NET. Constatou-se uma
associacdo positiva entre desfecho fatal e condicGo imunossupressora, presenca de acidose metabdlica e envolvimento
da mucosa genital. O uso ponderado e racional de fdrmacos é de crucial importancia, e em particular do alopurinol, o
desencadeante provavel mais frequente, em 29% do total de casos, e presente em 40% dos casos com prognéstico fatal.

Sindrome de Stevens-Johnson; Necrélise Epidérmica Téxica; Alopurinol; Reaccdes Cuténeas
Adversas a Fédrmacos.

STEVENS-JOHNSON SYNDROME AND TOXIC EPIDERMAL
NECROLYSIS - A 10-YEAR STUDY

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) are uncommon mucocutaneous der-
matosis with a potentially fatal outcome, mostly secondary to drug administration. The aim of this retrospective study was to
evaluate the clinical and evolutive characteristics of the patients with SJS and TEN admitted to the Dermatology Department
of Coimbra University Hospital, between June/2000 and June/2010. 38 patients (27 women and 11 men) were included,
with a mean age of 58.5 years (+21,63 years, 14-88 years), 26 with SSJ, 4 with SIS-TEN overlap and 8 with TEN. Involve-
ment of oral, ocular and genitalia mucous membranes were present in 35, 30 and 13 patients respectively, with involvement
of at least two in 31 patients. Drugs were the causative factors in 81.6% of patients: allopurinol in 36%, antibiotics in 23%,
anticonvulsants in 19% and nonsteroidal anti-inflammatory drugs in 10%. The mortality rate was 8.3% for SJS and 37.5%
for TEN. There was a significant correlation between the fatal outcome and a state of immunosuppression, presence of me-
tabolic acidosis and involvement of the genital mucosa. The reasonable and rational use of drugs is of crucial importance,
particularly allopurinol, the most likely causative factor, in 29% of total, and present in 40% of patients with a fatal outcome.

Stevens-Johnson Syndrome; Epidermal Necrolysis, Toxic; Allopurinol; Drug Eruptions; Pharmaceutical
Preparations/Adverse Effects.
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A sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a necrdlise
epidérmica téxica (NET) sdo dermatoses mucocutdneas
agudas pouco frequentes (1 a 3/milhdo de habitantes/
ano) habitualmente enquadradas nas reaccdes cutdne-
as adversas graves a farmacos de utilizagdo sistémica,
mas alguns casos tém sido relacionados com quadros
infecciosos sem exposicdo a medicamentos.

O mecanismo patofisiolégico néo estd completa-
mente esclarecido, embora se saiba que resultam de
uma extensa apoptose dos queratinécitos causada por
uma desregulacdo do sistema imunitario. Um dos me-
canismos propostos é a apoptose mediada por células
T citotéxicas (CD8)'? via perforina-granzima®* sobre-
tudo pela granulisina destas células®® que reconhe-
cem especificamente queratinécitos combinados com
o fdrmaco ou um seu metabolito’. Além das células,
mediadores solUveis sGo também responsdveis pela
extensa apoptose queratinocitéria, nomeadamente o
factor de necrose tumoral (TNF) alfa e seus andlogos
gue constituem o TRAIL (tumor necrosis factor-related
apoptosis inducing ligand) que ligam receptores de
morte celular presentes nos queratinécitos humanos.
Entre estes, a activac@o do receptor Fas pela expres-
s@o aumentada do ligando Fas (Fas-L) e a interaccéo
Fas-FasL induz apoptose dos queratinécitos. Viard et
al demonstraram que o Fas-L sérico estd aumentado
nos doentes com SSJ e NET 8. Esta é, alids, a base
para o uso da imunoglobulina intravenosa (IGIV) no
tratamento, & que contém anticorpos anti-Fas que
impedem a apoptose queratinocitdria in vitro®.

A SJS e NET sdo consideradas variantes do mesmo
padrdo de hipersensibilidade, distinguindo-se do erite-
ma polimorfo major pela conformacéo e distribuicdo
das lesdes cuténeas e maior gravidade do envolvimento
mucoso’ " (Tabela 1). Caracterizam-se pelo exantema
maculopapuloso simétrico e confluente com lesdes es-
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Diagnéstico Caracteristicas

Eritema r o
olimorfo Descolamentos <10% da superficie corporal
golhoso Lesdes em alvo tipicas, papulosas

Descolamentos <10% da superficie corporal
SSJ Méculas eritemato-violdceas confluentes
Lesées em alvo atipicas, maculosas

Descolamentos 10-30% da superficie corporal
Méculas eritemato-violdceas disseminadas
Lesdes em alvo atipicas, maculosas

SSJ-NET

Descolamentos >30% da superficie corporal
NET Méculas eritemato-violdceas disseminadas
Lesées em alvo atipicas, maculosas

bocando alvos pouco tipicos, bolhas que podem evoluir
para erosdes cutdneas extensas e pelo envolvimento
das mucosas oral, conjuntival, genital e, ocasionalmen-
te, de outras mucosas do tubo digestivo e da drvore
traqueo-brénquica. A SIS e NET sGo um continuo do
mesmo espectro de reac¢do subdividindo-se consoante
a percentagem de superficie corporal envolvida por
descolamentos bolhosos: <10% no SSJ, entre 10 e 30%
na sobreposigdo SSJ-NET e >30% na NET.

Dada a sua raridade e gravidade, com mortalidade
estimada em 1 a 5% no SSJ e em 25 a 35% na NET,
néo estd definitivamente estabelecido o tratamento de
eleicdo nem estdo completamente definidos os factores
que condicionam o seu progndstico.

Com o objectivo de caracterizar do ponto de vis-
ta clinico-evolutivo e etioldgico os casos observados
entre ndés e no sentido de estabelecer a correlacdo
da evoluc@o com pardmetros clinicos e laboratoriais,
efectudmos um estudo retrospectivo de 10 anos, cujos
dados compardmos posteriormente com publicacées
prévias e estudos nacionais.
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METODOS

Realizamos uma andlise retrospectiva baseada na
revisdo dos processos clinicos dos doentes com o diag-
néstico de SSJ e NET hospitalizados no Servigo de Der-
matologia, durante um periodo de 10 anos, de Junho
de 2000 a Junho de 2010.

Foram revistos os processos clinicos codificados com
os seguintes codigos do ICD-9-CM: 695.1 (eritema
polimorfo), 695.13 (SSJ), 695.14 (SSJ-NET) e 695.15
(NET). Dos 44 processos obtidos, apenas 38 doentes
foram incluidos no estudo por reunirem os critérios cli-
nicos e histolégicos de SSJ e NET?'.

Vérios parémetros foram estudados: sexo; idade;
tempo de infernamento; evolugéo; manifestacdes clinicas
(percentagem de descolamento cutdneo e envolvimento
de mucosas) e sintomas associados (dor na pele, febre);
exames complementares de diagnéstico realizados &
entrada e a periodos regulares durante o periodo de
infernamento (hemograma completo, bioquimica alar-
gada com ionograma - incluindo potdssio, sédio, célcio,
magnésio e fésforo - gasimetria, hemocultura, urocultura
e radiografia do térax); desencadeante suspeito; co-
-morbilidades; sequelas e tratamento. Os dados foram
posteriormente analisados correlacionando estes pard-
metros entre si e com o resultado final, de forma a definir
marcadores de mau prognéstico entre os nossos pacien-
tes. Utilizou-se o programa estatistico SPSS, verséo 18.

&
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RESULTADOS

Dos 38 doentes (Tabela 2) incluidos no estudo, 26
sofriom de SSJ, 4 de sobreposicdo SSJ-NET e 8 de
NET. Destes doentes, 27 eram do sexo feminino e 11
do masculino, com uma idade média de 58,5 anos
(£21,6), variando de 14 a 88 anos. No sexo feminino
a idade média foi inferior (55,7+21,6) & verificada no
sexo masculino (65,3+18,6). A distribuicdo por sexos
e idade néo foi significativamente diferente nestes trés
tipos de reaccdo. Estiveram hospitalizados em média
18,16 dias (= 9,35), variando de 4 a 54 dias, com
recuperacdo e alta em 33 (87%) e desfecho fatal em 5
(13%). Obtivemos assim uma taxa global de mortalida-
de de 13%, sendo de 8.3% nos casos de SSJ e de 37,5%
nos de NET. N&o houve correlacdo entre a mortalidade
e o sexo ou a idade dos pacientes.

Todos os doentes foram hospitalizados com exante-
ma simétrico e confluente com lesées em alvo na sua
maioria atipicas, envolvimento de pelo menos uma
mucosa e descolamentos bolhosos (Figs. 1 e 2). Estes
envolviam menos de 10% da superficie corporal em 26
doentes (68%), entre 10 e 30% em 4 (11%) e mais de
30% em 8 (21%), consubstanciando os diagnésticos de
SSJ em 26 doentes, de sobreposicdo SSJ-NET em 4 e
de NET em 8.

A mucosa oral estava envolvida em 35 doentes
(92%), a ocular em 30 (79%) e a genital em 13 (34%),

'..;. L_'l-_ e
Fig. 1 - NET & carbamazepina. Lesées cutdneas tipicas com eritema violdceo confluente, descolamentos bolhosos extensos e lesdes
maculosas em alvo atipicas & periferia.
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Idade Diagnéstico Co-morbilidades Desencadeante Inicio |[Suspenséio Tratamento
farmaco | farmaco

Behcet sob ciclofosfamida Amoxicilina Falecido
Pneumonite de
2 43 F SSJ CO?E::?Q:;Ellsciisc::riisczb de Infecc@o respiratéria * * CE Alta
longa duracéo
3 80 M SSJ Neoplasia cerebral Fenitoina 21 8 CE Alta
4 76 F SSJ/NET * Alopurinol 16 5 CE Alta
5 64 M SSJ * Etoricoxib 21 4 CE Alta
6 14 F SSJ > Infeccéo respiratéria CE Alta
7 51 M SSJ o Nimesulide 2 6 CE Alta
8 | 15 | F NET o 2 o o IGIV ﬁ\:;’uce‘f;‘;
9 74 M SSJ x Infecc@o respiratéria x ** CE Alta
10 86 F SSJ * Rovamicina 7 3 CE Alta
11 74 M SSJ Neoplasia cerebral Fenitoina 60 4 CE Falecido
12 68 F SSJ/NET * Fenitoina 30 6 CE Alta
Artrite reumatéide sob
13 85 F SSJ corticoterapia sistémica de Levofloxacina 21 3 CE+IGIV Falecido
longa duracao
14 79 F SSJ * Alopurinol 1 1 CE Alta
15 88 M SSJ Linfoma néo-Hodgkin (NH) Alopurinol 5 6 CE Alta
16 73 M NET o Alopurinol 21 6 Suporte Falecido
17 79 M SSJ o Alopurinol 15 7 CE Alta
18 77 F SSJ ** 2 * * CE Alta
19 73 F SSJ o Alopurinol 25 1 CE Alta
20 44 F SSJ xox Suiﬂ(:;x;;:ql + 7 1 CE Alta
21 81 F NET x Amoxicilina 1 2 CE Alta
22 60 F SSJ Neoplasia renal Lamotrigina 21 2 CE Alta
23 76 F NET > Alopurinol 15 S CE Alta
24 45 F SSJ/NET * 2 * * CE Alta
25 | 43 5SJ o Fesgsiunel 15 14 CE Alta
Codeina
26 78 F SSJ o Alopurinol 3 2 CE Alta
27 46 F NET Linfoma NH sob fludarabina Alopurinol 45 -15 CE+IGIV Falecido
28 53 F NET > Carbamazepina 14 7 Suporte Alta
29 69 M SSJ * Alopurinol 15 3 CE Alta
30 31 F SSJ o Amoxicilina 14 -1 CE Alta
31 &3 M SSJ VIH+ Nevirapina 15 S CE Alta
32 | 43 F SSJ/NET Ne"ﬁ’lﬁiﬁzﬁﬁ?ﬁ sob Trastuzumab 21 21 CE Alta
33 79 F SSJ o Alopurinol 15 -2 CE Alta
Artrite reumatéide sob
34 23 F NET corticoterapia sistémica de Sulfassalazina 30 3 CE Alta
longa duragéo
35 73 F SSJ * Amoxicilina 7 -2 CE Alta
36 25 F SSJ * Infeccéo respiratéria Suporte Alta
37 46 F SSJ * Carbamazepina 11 7 CE Alta
38 31 M SSJ * Etoricoxib 14 -14 Suporte Alta
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estando pelo menos duas dreas mucosas envolvidas
em 31 doentes (82%). A presenca de lesdes na mucosa
genital associou-se de forma estatisticamente signi-
ficativa a maior taxa de mortalidade (p=0,038, Teste
exacto de Fisher).

Praticamente todos os doentes referiram dor cuta-
nea, ardor ocular e odinofagia e 53% apresentavam
temperaturas febris (>382C) & data do internamento,
havendo correlag@o estatistica ente a febre e uma
maior percentagem de superficie cuténea descolada
(p=0,035, Teste Mann-Whitney), contudo sem correla-
¢Go estatistica com maior mortalidade. Particularmente
nestes doentes a hipertermia manteve-se de forma pro-
longada durante as fases de bolhas e erosées cutdneas
extensas, sem associagdo a outros parémetros clinicos
ou laboratoriais compativeis com infecgéo secundéria.

Em relacdo aos exames complementares de
diagnéstico realizados & data da hospitalizacgo ou
ao longo do curso da reacgdo, destacamos neutrope-
nia em 2 doentes, citdlise hepdtica em 4, elevagéo da
creatininémia e azotémia em 4, hipomagnesiémia em
3 e hipoalbuminémia em 6; resultados sem relevén-
cia estatistica quanto ao progndstico final. Dezassete
doentes realizaram hemoculturas, 11 negativas, 1
contaminada e 5 com identificagéo de microrganismo
(Staphylococcus aureus em 3 doentes, Staphylococcus
epidermidis num doente e Pseudomonas aeruginosa
noutro). Nas uroculturas realizadas em 24 doentes, foi
identificado um microrganismo em apenas 6 doentes
(Escherichia coli em 5 doentes e Klebsiella pneumo-
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nice num doente). O isolamento de microrganismos
nas hemoculturas e a presenca de acidose metabélica
relacionou-se com maior mortalidade (p=0,003, Tes-
te exacto de Fisher). A radiografia torécica realizada
em 30 doentes evidenciou infecg@o respiratéria em 4
doentes.

Em 3 doentes ndo conseguimos apurar a causa de-
sencadeante provavel, por ndo haver histéria aparen-
te de toma de qualquer fdrmaco nos Gltimos trés me-
ses, nem dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de
etiologia infecciosa. Dos 26 casos de SSJ, 21 (80.77%)
foram atribuidos a fdrmacos e 4 (15.38%) a infecgéo;
dos 4 casos de sobreposi¢do SSJ-NET, 3 (75%) foram
atribuidos a fdrmacos, assim como 7 dos 8 casos de
NET (87.5%).

Dos 31 casos (81.6%) que tiveram como desenca-
deante provavel um farmaco, foi identificado como
altamente provavel o alopurinol em 11 (28,9%), um
antibiético em 7 (18,4%), um anticonvulsivante em 6
(15,8%) e um anti-inflamatério ndo esteréide (AINE) em
3 (7,9%) (Tabela 3).

Dos 11 casos associados ao alopurinol, 3 foram de
NET e 1 de sindrome de sobreposicdo SIS/NET, tendo
falecido 2 dos 11 (18.2%), taxa superior & média geral
do grupo. Dos antibiéticos, os beta-lactdmicos foram
responsdveis por 4 casos (10.5%), seguidos das sulfo-
namidas, macrélidos e quinolonas, cada qual com um
caso. A fenitoina foi o anticonvulsivante mais imputado
(n=3), seguida da carbamazepina (n=2) e lamotrigina
(n=1), encontrando-se também entre os anticonvulsi-
vantes 1 caso de SSJ com desfecho fatal e 1 caso de
SJS/NET. Dos AINE, o eterocoxib foi responsabilizado
em 2 casos (5.3%) e a nimesulide num caso (2.6%),
todos com padréo de SJS.

O intervalo entre a administracdo do farmaco
suspeito e o inicio da doenca foi, em média, 16,55
dias (= 12,56), variando entre 1 dia (como num caso
de reintrodug@o involuntéria de alopurinol numa pa-
ciente que tinha sofrido um SJS a este férmaco vérios
anos antes) e 60 dias. O intervalo médio entre o ini-
cio da doenca e a suspensdo do farmaco suspeito
foi, em média, 1,1 dias (= 7,2), variando entre 21 e 8
dias (valores negativos nos casos em que o férmaco foi
suspenso antes do inicio da doenca, como num caso
de SSJ atribuido & amoxicilina usada por 5 dias no pos-
-operatério de cirurgia ocular e em que 2 dias depois
da suspenséo do fdrmaco surgiram as primeiras lesdes
cuténeas, -2), sendo de referir que o maior nimero de
dias entre o inicio da doenga e a suspensdo do fdrmaco
ndo teve associacdo estatisticamente significativa com a
maior gravidade da reaccdo.
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FARMACOS N° absoluto | % (grupo de
(total 31 - 81.6%) de casos | fédrmacos=31) | (total=38)
Alopurinol 11 36 28,9
Antibiéticos 7 23 18.4
Beta-lactdmicos 4 13 10.5
Sulfonamidas 1 3.2 2.6
Macroélidos 1 3.2 2.6
Fluorquinolonas 1 3.2 2.6
Anticonvulsivantes 6 19 15.8
Fenitoina 3 10 7.9
Carbamazepina 2 6.4 5.3
Lamotrigina 1 3.2 2.6
AINE 3 10 7.9
Etoricoxib 2 6.4 53
Nimesulide 1 3.2 2.6
Nevirapina 1 3.2 2.6
oo+ [y | a2 |
Trastuzumab 1 3.2 2.6
Sulfassalazina 1 3.2 2.6

Quatro casos de SSJ foram relacionados com pa-
tologia infecciosa aguda do aparelho respiratério,
diagnéstico baseado na clinica e achados laboratoriais
e imagiolégicos, embora sem agente etiolégico identi-
ficavel. Em nenhum destes casos havia histéria de in-
troducdo recente de fdrmaco nos 3 meses precedentes.

Relativamente &s co-morbilidades, 6 dos doentes
tinham diabetes mellitus, em 7 coexistia patologia que
condicionava imunossupressdo (3 pacientes sob corti-
coterapia sistémica de longa duracdo, 1 sob ciclofos-
famida, 2 sob quimioterapia — fludarabina em doente
com linfoma nédo-Hodgkin e trastuzumab em doente
com neoplasia da mama — e 1 com infecgéo pelo VIH
sem critérios de SIDA. Seis pacientes sofriam de neo-
plasia (2 com linfoma ndo Hogdkin, 2 com neoplasia
cerebral, 1 com neoplasia renal e 1 com neoplasia da
mama). Observémos uma maior taxa de mortalidade
nos doentes com imunossupressdo (42,9%) comparati-
vamente ao grupo total de doentes.
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As medidas gerais de tratamento foram: cuidados
didrios ou bididrios das lesdes das mucosas, particular-
mente da mucosa ocular sob orientacdo do Servigo de
Oftalmologia dos HUC, banhos ou pachos com solucdes
salinas ou anti-sépticas muito suaves e medidas de suporte
geral, como hidratacdo oral e/ou ey, correccdo de dese-
quilibrios hidroelectroliticos, tratamento da dor por vezes
recorrendo a opidceos, inibidores da bomba de protées
para evitar Olceras de stress, avaliacdo e tratamento de
eventuais sinais de infecg@o secunddria. Ainda, 31 doen-
tes foram submetidos a corticoterapia sistémica, na sua
maioria em bélus e.v. de 500mg de metilprednisolona,
2 ou 3 dias seguidos, e em 2 pacientes foi associada a
IGIV, 2g/kg distribuidos em 5 dias, e numa paciente cujo
processo inicial de NET foi seguido noutro Hospital a IGIV
foi utilizada de forma isolada. Em 4 doentes foi efectua-
do apenas tratamento médico de suporte. Nao en-
contramos relacdo estatisticamente significativa entre
a maior mortalidade e o tratamento com corticéides
sistémicos nem com o tratamento médico de suporte
em exclusivo, mas no grupo de 3 doentes que recebeu
IGIV, & partida um grupo de doentes mais graves, com
elevada percentagem de superficie corporal envolvida
por descolamentos bolhosos, encontrdmos uma taxa de
mortalidade significativamente superior (p=0,04, Teste
exacto de Fisher).

Quanto a sequelas, as mais frequentes foram al-
teragdes discretas da pigmentagdo cuténea (hipo ou
hiperpigmentacdo), em cerca de um terco dos casos.
Salientamos o caso de uma doente que desenvolveu
sinéquias oculares e vaginais significativas, com neces-
sidade de correcgdo cirlrgica posterior, numa doente
com NET de causa desconhecida, tratada inicialmente
num Hospital de Londres e posteriormente transferida
para o nosso Servigo.

A SSJ e NET sao patologias raras com incidéncia
estimada entre 1 a 3 casos por milhdo de habitantes
por ano na populagdo geral'?, estando os nossos 38
casos em 10 anos, para uma populacdo de referén-
cia de pouco mais de um milhao, dentro do esperado.
E contudo dificil de calcular um valor exacto j& que,
ocasionalmente, alguns casos séo orientados para a
unidade de queimados do nosso hospital e, por outro
lado, recebemos pacientes de fora da zona de influén-
cia dos HUC.

Afectam cerca de duas vezes mais mulheres que
homens'%'3, como se verificou ainda de forma mais di-
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vergente no nosso estudo, em que a relagdo feminino/
masculino foi de 2,5. Estd referida maior incidéncia nos
doentes com infeccdo VIH, sendo trés vezes superior
num estudo aleméao de 1993'#, mas entre nés apenas
um doente era portador da infecgéo VIH.

A diferenciacédo entre SSJ e eritema polimorfo major
tem sido algo controversa na literatura, com alguns a
sugerir tratar-se da mesma entidade, enquanto outros
associam o SSJ com a maior gravidade do envolvimen-
to mucoso. De modo a podermos comparar os dados
do nosso estudo com os da literatura, na reviséo dos
44 doentes (o n2 total obtido pelos cédigos do ICD-9-
CM) usamos a definicdo mais amplamente aceite que
se baseia no padrédo e distribuigéo das lesdes cuténe-
as, ao invés da gravidade e extensdo do envolvimento
das mucosas'®'"* (Tabela 1). Todos os nossos doentes
apresentavam envolvimento mucoso, com 82% a apre-
sentarem pelo menos duas dreas mucosas lesadas, o
gue estd de acordo com os dados da literatura'.

A exposicGo a fdrmacos, um sistema imune alte-
rado/disfuncional e uma susceptibilidade genética
sdo factores predisponentes para o desenvolvimento
destas toxidermias graves. Num estudo multinacional
(EuroSCAR) com mais de 370 individuos, foi avaliado
o risco de diferentes fdrmacos induzirem estas patolo-
gias'é. Confirmaram o risco para alguns fdrmacos bem
conhecidos como o alopurinol, sulfonamidas, vdrios
anti-epilépticos e AINE, e encontraram um risco ele-
vado para fdrmacos mais recentes no mercado, como
a nevirapina e lamotrigina (fdrmacos responsdveis em
dois dos nossos doentes). Neste estudo o alopurinol foi
responsdvel por 28,9% dos casos, seguido dos antibié-
ticos, anticonvulsivantes e AINE, & semelhanga de ing-
meros estudos publicados'®'®. Em concordéncia com
os resultados do presente trabalho, o alopurinol tem
sido causa frequente e crescente de reaccdes adversas
graves, incluindo DRESS (drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms)'?, SIS e NET [20], um fenéme-
no que poderd representar um aumento da populagdo
exposta ou o uso de doses maiores?°. Num estudo se-
melhante conduzido no Hospital de Santo Anténio no
Porto, entre Janeiro de 1999 e Setembro de 2009, este
fadrmaco representou apenas 7% dos casos atribuidos a
farmacos?' (Tabela 4).

O intervalo médio entre a administracdo do fdrmaco
e o inicio da doenca foi de 16,55 dias. Dados da litera-
tura descrevem intervalos semelhantes'®, com o maior
risco de desenvolver SSJ/NET nos dois primeiros meses
de qualquer tratamento'’. A precocidade com que o
fdrmaco é suspenso é considerado um dos principais
factores que contribui para um melhor prognéstico,

Artigo Original

Hosp Sto Anténio

% A Oliveira e col,
Trabalhos SPDV
Masculino
Sexo
Feminino 71,1 58,1
SSJ 68 48,4
Diagnéstico SSJ-NET 11 29
NET 21 22,6
Total 81,6 90
Alopurinol 28,9 7
Farmaco Antibidtico 18,4 42
Anticonvulsivante 15,8 13
AINE 7,9 19
SSJ 8,3 0
Mortalidade
NET 37,5 28,6

mas tal ndo se verificou neste estudo em que o fdrmaco
suspeito foi suspenso em média ao fim de 1,1 dias mas
com um desvio padréo consideravel (7,2 dias). Nalguns
casos, demorou-se 8 dias a suspender o(s) farmaco(s)
suspeito(s), traduzindo o atraso no diagnéstico desta
reaccdo adversa grave um conhecimento mais limitado
desta patologia fora do meio dermatolégico.

O uso de corticéides sistémicos permanece contro-
verso. Alguns séo da opinido que podem comprometer
desfavoravelmente o prognéstico por poderem favo-
recer infeccdes??. Contudo, dados recentes publicados
pelo estudo EuroSCAR néo reflectem uma maior morta-
lidade nos doentes tratados com corticéides, mostran-
do até um possivel beneficio'®?2. O seu uso em bdlus
apenas na fase inicial terd certamente pouco impacto
nas complicagdes infecciosas que surgem habitualmen-
te numa fase mais tardia ou na cicatrizag@o das lesdes.

As taxas de mortalidade referidas na literatura séo
préximas de 5% no SSJ e entre 30 a 50% na NET7:22:24,
Entre nés a taxa de mortalidade foi ligeiramente supe-
rior a estes valores e, em particular superior aos casos
de SJS e NET do Hospital de Séo Joao?' (Tabela 4). Tal
dado poderd ser devido & elevada percentagem de pa-
cientes com co-morbilidades graves (28,9%).
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As sequelas cutGneas com xerose e sensibilidade
cuténea persistente, cicatrizes e alteracdes da pigmen-
tacdo sdo frequentes e habitualmente bem toleradas.
Ao contrdrio, as sequelas das mucosas, nomeadamente
sinéquias na mucosa ocular com simbléfaro e redugéo
da fenda palpebral, sinéquias bulbo-palpebrais ou situ-
acdes de distriquia, muitas vezes com dano da cérneq,
podem obrigar a cirurgia oftalmolégica correctora. En-
tre os nossos pacientes destacamos uma doente jovem
com NET, na qual ocorreram sequelas significativas,
com sinéquias oculares e vaginais que obrigaram &
correcgdo cirdrgica posterior, a mesma paciente que na
fase inicial do processo foi seguida em Hospital fora do
pais. Entre os nossos pacientes seguidos desde o inicio
em conjunto com o Servigo de Oftalmologia né&o temos
observado sequelas oculares significativas.
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