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RESUMO

A Necrolise Epidérmica Toéxica, também conhecida como Sindrome de Lyell, € uma
dermatose rara com elevada morbimortalidade. Caracteriza-se pelo surgimento
sUbito de sinais de toxicidade sistémica e descolamento intenso da superficie
epidérmica necrosada. A fisiopatologia ainda nao se encontra definitivamente
esclarecida, mas ha consenso entre diversos autores quanto a existéncia de um
mecanismo de base imunolégica. A doenga geralmente surge apdés o uso de
determinados medicamentos, como sulfonamidas, antiepilépticos, alopurinol,
penicilinas orais e anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), e, se nao for
adequadamente tratada, aumenta o risco de desfechos graves, incluindo ébito. Entre
as terapias disponiveis, a literatura aborda desde o uso de corticoide, plasmaférese,
ciclosporina A, ciclofosfamida, N-acetilcisteina, pentoxifilina, talidomida até o
tratamento com imunoglobulina endovenosa, porém ainda nao ha um consenso
sobre uma terapia satisfatoria para a totalidade de pacientes. No caso a ser
apresentado, recorreu-se @ imunoglobulina endovenosa como terapia farmacolégica
da Necrolise Epidérmica Toéxica induzida por sulfadiazina. Apdés o uso da
imunoglobulina, houve rapida e progressiva reepitelizacao das areas lesadas, sendo
completa apés 14 dias do término do uso da IgEV, minimizando sintomas, evitando
complicagbes secundarias e, consequentemente, reduzindo o tempo de internacéo
hospitalar.

Palavras-chave: Necrdlise epidérmica tdxica. Imunoglobulina endovenosa.

Farmacodermia.
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1 INTRODUGAO

A Necrolise Epidérmica Toxica (NET) ou Sindrome de Lyell € uma doenca
dermatoldgica rara com elevada morbimortalidade. Caracteriza-se pelo surgimento
sibito de sinais de toxicidade sistémica e descolamento intenso das areas
epidérmicas necrosadas. A fisiopatologia ainda nao esta definitivamente esclarecida,
mas ha consenso entre diversos autores sobre a existéncia de um mecanismo de

base imunologica.

A NET geralmente surge apés o uso de determinados medicamentos, entre os quais
sulfonamidas, antiepilépticos, alopurinol, penicilinas orais e anti-inflamatorios nao
esteroides (AINEs)', e, se nao for tratada de forma imediata e adequada, aumenta a
morbimortalidade do paciente. Diante disso, € importante reafirmar o uso de terapias
eficazes em pacientes portadores dessa patologia pois a escolha do melhor
tratamento ainda permanece controversa na literatura atual.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Relatar um caso de uso da imunoglobulina endovenosa para recuperagao de um

paciente com Necrolise Epidérmica Toxica.
1.1.2 Objetivos especificos
» Analisar a evolucéo clinica do paciente com Necroélise Epidérmica Toxica em uso
de imunoglobulina endovenosa.
e Reafirmar a importancia do uso desta terapia nesta doenca.

1.2 JUSTIFICATIVA

Diante da elevada morbimortalidade apresentada pela Necrolise Epidérmica Toxica

e da auséncia de terapias comprovadamente efetivas, torna-se valido relatar um
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caso de sucesso terapéutico com a utilizagao da imunoglobulina endovenosa. Desse

modo, contribui-se para reafirmacao do seu uso como tratamento dessa condigao.
1.3 METODOLOGIA
1.3.1 Tipo de estudo

Estudo de carater secundario, observacional, qualitativo, descritivo e retrospectivo.
Trata-se de um relato de caso de um paciente com diagnostico de Necrolise
Epidérmica Téxica induzida por sulfadiazina em que a coleta de dados do paciente
foi realizada mediante revisao de prontuario, registro fotografico da evolugao clinica

do paciente e revisdo de literatura. Nao houve riscos adicionais ao paciente.
1.3.2 Aprovagao pelo Comité de Etica

Antes do seu inicio, este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) com Seres Humanos e protocolado na Plataforma Brasil.

1.3.3 Revisao do prontuario

Apos a aprovacao pelo CEP, a revisdo do prontuario foi autorizada pelo diretor geral
da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(EMESCAM) mediante a assinatura da Carta de Anuéncia (Anexo A). Nao houve
necessidade de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
pelo paciente e/ou responsavel legal visto que ele nao faz acompanhamento regular

no HSCMV e o estudo trata de um relato de caso.

O prontuério do paciente foi resgatado no sistema de informatizacao do HSCMV a

fim de coletar informacdes para elaboragéo do relato de caso.
1.3.4 Revisao de literatura

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na literatura nacional e internacional,

buscando relatos de casos, artigos de revisdo, artigos originais e meta-analises
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publicados, cujos termos foram Toxic Epidermal Necrolysis, Intravenous

Immunoglobulin e Pharmacodermy.
1.3.5 Questoes éticas

Os pesquisadores declaram que ndo ha nenhum conflito de interesse na realizacao
desta pesquisa e que cumpriram com todos os termos contidos na Resolugao n.°
466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Salde e todas as outras

resolugdes complementares.

Termo de Compromisso da Utilizagcao do Pesquisador Responsavel foi assinado por
todos os envolvidos na pesquisa. O original foi entregque para o CEP com Seres

Humanos da Plataforma Brasil cujo modelo esta no Anexo B.

O sigilo das informagdes encontradas foi respeitado por todos os pesquisadores, €
os dados obtidos foram utilizados apenas neste estudo com prévia autorizagao do
CEP com Seres Humanos da Plataforma Brasil. Garante-se o sigilo para resguardar

a identidade do individuo que participou do seguinte estudo.

Os resultados obtidos serdo divulgados em apresentagbes cientificas e/ou em
periddicos, sejam os esperados ou nao, respeitando sempre o direito do envolvido

na pesquisa.

O CEP sera informado se houver cancelamento da pesquisa e tambeém do seu

término por meio de relatérios apresentados regularmente.
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2 NECROLISE EPIDERMICA TOXICA
2.1 HISTORICO

Em 1922, o quadro clinico caracterizado por erupgdes cutdneas generalizadas, febre
continua, mucosa oral inflamada e conjuntivite purulenta grave foi denominado por

Stevens e Johnson de Eritema Multiforme (EM).2

Em 1950, esse quadro foi dividido em duas categorias: Eritema Multiforme Menor
(Von Hebra) e eritema multiforme maior (EMM), também chamado de Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ). Desde 1983, essa sindrome passou a ser usada como

sinénimo de EMM 2

Ja em 1993, a SSJ e a EMM foram consideradas doencas distintas, com lesdes
mucosas similares, porém com padroes de lesbées cutaneas diferentes. A SSJ era
caracterizada por erosbes mucosas, bolhas pequenas e lesdes eritematosas ou

purpuricas divergindo das lesdes em alvo ou papulas eritematosas da EMM.?

A Necréiise Epidérmica Toxica ou Sindrome de Lyell € uma forma mais grave da
Sindrome de Stevens-Johnson. Sd@o consideradas dermatoses raras, porém com
elevada morbimortalidade, acometendo pele e membrana mucosa. Caracterizam-se
por um quadro de exantema eritematoso disseminado de forma centrifuga que evolui
para areas extensas de necrose da pele com desprendimento epidérmico com
envolvimento de mucosa oral, ocular e genital. A SSJ afeta menos de 10% da
superficie corporea enquanto a NET atinge mais de 30%. Entre esses percentuais,

ha uma sindrome de sobreposicédo SSJ-NET.%®
2.2 EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA E FATORES PREDISPONENTES

Estima-se uma incidéncia de dois a trés casos por milhdo de pessoas por ano na
Europa e nos EUA. Dados europeus mosfram que esse risco & ainda maior em
pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)®, nos quais ha cerca

de um caso para cada 1.000 pessoas por ano.2
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No Brasil, os dados ainda sé@o escassos, mas acredita-se que a prevaléncia seja de
0.4 a 1,2 casos por milhdo de pessoas por ano. Além disso, sabe-se que a NET
pode acometer individuos de todas as idades, ragas e sexcs, porem predomina nos
extremos de idade (antes dos 5 anos e apds os 64 anos) e em mulheres (1,5 a 2

casos para cada caso de homens).”

A NET, na maioria das vezes, evidencia-se clinicamente como uma resposta
idiossincratica a administracdo de determinado farmaco ou droga,
independentemente da dose utilizada. Os agentes mais frequentemente envolvidos
incluem sulfonamidas, antiepilépticos, alopurinol, penicilinas orais e AINEs de longa
meia-vida. Entretanto, continuamente ha relato de novas drogas capazes de

desencadea-la.' 2378

Ha de se considerar a existéncia de fatores de risco para o desenvolvimento de
NET, como imunodepressao (por exemplo, infeccao por HIV, linfoma) e tumores
cerebrais que necessitem de radioterapia associada ao uso de antiepilépticos®. Além
disso, presenca de comorbidades e dos respectivos tratamentos farmacolégicos,
idade avangada, doengas com ativagdo imune e susceptibilidade genética
relacionada a determinados tipos de marcadores antigénicos do sistema HLA (B12,

A29, DR7) constituem fatores predisponentes da doenga."®
2.3 QUADRO CLINICO

Apbs o contato com o possivel fator causal, observa-se um periodo assintomatico,
que pode variar de 1 a 45 dias (em média, 14 dias). Habitualmente, a NET apresenta
uma fase prodrémica semelhante a uma sindrome gripal (febre, rinite, tosse, dor
toracica, mialgias, anorexia, sensacao de mal-estar geral e astenia), que precede, de
dois a trés dias, a fase aguda, caracterizada pelo aparecimento de lestes mucosas e

cutaneas, com duracdo, em média, de dois a doze dias.'*®

Inicialmente, a fase aguda apresenta-se com prurido que se associa, de forma
rapida, a um rash cutaneo doloroso. Este compreende leses elementares iniciais do
tipo macular, com margens irregulares e centro vesicular, purpurico ou necrotico que

acometem simetricamente a face e a regido superior do tronco. Pode haver




progressiva extensdo sobre toda a superficie corporal, com excecao do couro

cabeludo, predominando em tronco e topografias proximais dos membros.'®

A medida que ocorre a disseminagdo craniocaudal das lesées iniciais, ha também
evolugéo clinica destas tornando-se vesiculas, placas urticariformes e flictenas que,
na dependéncia.do metabolismo intrinseco do possivel agente etiologico, atingem

suas dimensées maximas em dois ou trés dias.®

Ha, portanto, necrose extensa da pele com bolhas de contetido seroso ou sero-
hemorragico e formagdo de grandes placas epidérmicas necrosadas que se
destacam da derme subjacente, evidenciando assim um enrugamento cutaneo
caracterizado como "aspecto de roupa molhada" e assemelhando-se a um grande

queimado.””®

Nesse estagio, uma leve friccdo exercida pelo examinador sobre areas cutaneas
aparentemente ainda intactas pode levar ao seu facil desprendimento da derme, o
que € denominado Sinal de Nikolsky. A pele desnuda é susceptivel a infec¢ao

secundaria,’ 289

O descolamento da superficie epidérmica necrosada confere a derme um aspecto
sangrante, eritemato-purplrico e padrdgo exsudativo, contribuindo para ©
desequilibrio hidroeletrolitico e acentuada perda proteica caso nao seja instituida

efetiva reposicgo.®

A necrose epidérmica, em um ou dois dias, é precedida, em 85%-95% dos casos,
por um acometimento de mucosas (edema, eritema, ulceragao e necrose), cuja
extensao e localizagao sao variaveis. As lesées conjuntivais, orofaringeas e uretrais
sdo as mais frequentes, podendo ainda atingir mucosas nasal, esofagica, anal,
vaginal, perineal, o que demonstra envolvimento preferencial de epitélio

pavimentoso estratificado nao queratinizado.'®

Tais lesbes sao extremamente dolorosas, associando-se, com frequéncia, a quadros
de crostas labiais, sialorreia, disfagia, distria, retengdo urinaria e fotofobia,

obrigando frequentemente a utilizac&o de analgesia vigorosa.




19

Nesse periodo, ha presenca de febre alta, que pode se manter até a completa
cicatrizagao das lesdes, mesmo na auséncia de complicagdes infecciosas, o que tem
sido relacionado a liberagao de pir6genos pela camada epidérmica necrosada,

destacando-se a interleucina-1 (IL-1).8

A fase de recuperagao, caso nao haja complicagdes, dura de uma a trés semanas.
Tal periodo faz-se necessario para a reepitelizagdo dos tecidos lesados, porém as
mucosas e as areas cutaneas sujeitas a pressao geralmente requerem maior tempo

para a consolidagdo do processo.®

Existe um escore de gravidade denominado Severity-of-illness Score for Toxic
Epidemal Necrolysis (SCORTEN), que, se realizado nas primeiras 48 horas do inicio
dos sintomas, pode ser (til na predicao do prognéstico e risco de 6bito dos pacientes
que desenvolvem NET. Inclui variaveis clinicas e laboratoriais, a saber: idade maior
que 40 anos, presenca de malignidade, area de superficie corporal acometida maior
que 10%, frequéncia cardiaca maior que 120bpm, ureia maior que 28mg/dL, glicemia
maior que 252mg/dL e bicarbonato sérico menor que 20mg/dL. Cada variavel recebe

o valor de 1 ponto. (Apéndice A)
2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Patologias caracterizadas por descolamento da pele constituem diagnésticos
diferenciais da NET, sendo o principal a Sindrome de Stevens-Johnson, considerada

por muitos autores como espectro da mesma doenga.?'°

A SSJ e o EM séao duas afecgdes dermatologicas que se assemelham clinicamente a
NET, mas apresentam complexa distingao histologica, o que dificulta a diferenciagao
entre as trés entidades. Como citado anteriormente, a SSJ e a NET diferem

clinicamente pela porcentagem de acometimento da necrose epidérmica.

Outros importantes diagnésticos diferenciais de NET sdo a Sindrome da Pele
Escaldada Estafilocécica (SPEE), a Sindrome do Choque Téxico, a Doenca de
Kawasaki, a Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) e a Drug Rash

with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS).%1°
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A SPEE ou Doenga de Ratzer &€ uma afecgdo cutdnea aguda, induzida por uma
toxina epidermolitica liberada por Staphylococcus aureus (S. aureus), também
conhecida como esfoliatina ou epidermolisina. Esta destréi a desmogleina, proteina
adesiva existente na superficie das células epiteliais. Acomete principalmente
recém-nascidos e criangas'®. O espectro clinico varia de flictenas isoladas a extensa
esfoliagao, com lesGes esparsas em mucosas e eritema extenso mais evidente nas
regides flexoras. Pode existir descamacao de polpas digitais, faringite e lingua em
morango. O sinal de Nikolsky, quando presente, é caracterizado por um padrao de
desprendimento epidérmico mais superficial, intraepidérmico efou subcérneo,
diferindo da NET, cujo descolamento cutdneo ocorre ao nivel da juncéo

dermoepidérmica.®

Outro diagnéstico diferencial importante € a Sindrome do Choque Téxico, cujo
agente etiologico também € o S. aureus. Caracteriza-se por um eritema difuso
associado ao descolamento cuténeo (principalmente das palmas das maos e plantas
dos pés), além de acometimento sistémico, como quadro febril, evoluindo

rapidamente para choque.®

A Doenca de Kawasaki (Mucocutaneous Lymph Node Syndrome - MCLS) é uma
patologia multissistémica idiopatica que afeta criangas menores de 5 anos de idade.
Caracteriza-se por febre, rash cutdneo polimérfico, conjuntivite nao purulenta,

eritema labial com fissuras linguais e adenopatias.®

A Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) também é considerada uma
farmacodermia que se manifesta por eritema e pustulas (<3mm) nao foliculares,
geralmente associadas a neutrofilia e eosinofilia, caracteristicas ausentes na NET. O

envolvimento de mucosas ocorre aproximadamente em 20% dos casos. ' ©1°

A Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), também chamada
de Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a Droga (SHD), é uma farmacodermia
que surge de duas semanas a dois meses, apds inicio da medicagao, e que se
caracteriza por envolvimento visceral grave (hepatite, cardite, nefrite, pneumonite e
serosite), eosinofilia e/ou linfocitos atipicos. O uso de corticoide sistémico tem se

mostrado eficaz nessa patologia, diferindo de outras farmacodermias.'®



21

Destacam-se ainda doengas vesicobolhosas como pénfigo paraneoplasico,
dermatose bolhosa IgA linear induzida por medicamentos (geralmente causada pela
vancomicina)'®, além de outras patologias como dermatite esfoliativa por psoriase,
dermatite do linfoma, linfadenopatia angioimunoblastica, exantemas virais, sifilis
secundaria, gengivoestomatite herpética, doenga enxerto versus hospedeiro e
vasculite®. Estes -podem ser diferenciados da NET pelos achados clinicos,
histolégicos e imunocitoquimicos (por microscopia de imunofiuorescéncia direta e

indireta).
2.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico da NET baseia-se na histéria clinica, no exame fisico e na realizacao
de exames complementares. O diagnostico etiolégico, por sua vez, nao pode ser
estabelecido por nenhum teste laboratorial. A identificagao do medicamento indutor
é de extrema importancia, pois a demora da retirada da medicacéo contribui para
maior mortalidade. Atualmente nao ha teste in vitro confiavel para rapida
identificacdo dos medicamentos causadores. E testes de provocagdo sao
contraindicados porque reexpdem o paciente ao farmaco causador da doenga,
podendo assim desencadear reagdes graves medicamentosas,?®

O diagnéstico etiolégico baseia-se na associagéo entre o inicio da medicacéo e o
inicio do quadro clinico. Desse modo, a medicagdo pode ser classificada por
probabilidade em improvavel, possivel, plausivel, provavel e muito provavel.®

A NET geralmente ocorre entre 7 e 21 dias depois do primeiro contato com o
medicamento e, apés dois dias, no caso de reexposicao. Além da relacdo temporal,

alguns medicamentos estdo mais frequentemente associados a doencga.®

A presenca de leucocitose inespecifica, a febre persistente e a piora clinica podem
indicar infecg@o bacteriana sobreposta. Na suspeita desta, devem ser solicitadas

hemocultura, urocultura e a cultura de secrecao de bolha.?

O exame anatomopatol6gico & importante para confirmagao diagnéstica e distingdo

com outras doencas de pele. Ele é caracterizado por vacuolizacdo da membrana
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basal, flictenas subepidérmicas, necrose dos queratinécitos da epiderme, infilirado
superficial de células inflamatorias na derme, principalmente na regiao perivascular,
e predominio de linfocitos. Na imunopatologia € possivel observar maior nimero de
células CD4 na derme. A microscopia eletrénica pode revelar metaplasia escamosa

epitelial € rompimento de vasos.'?

2.6 TRATAMENTO BlBuOTECA . EMESCAM

Apéds o reconhecimento precoce da NET, deve-se suspender imediatamente o uso

do medicamento associado, sendo essa a medida terapéutica mais eficaz.**%" "

O paciente deve ser internado preferencialmente em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) ou em uma Unidade de Queimados, instalacbes hospitalares que
oferecem cuidados especializados, o que ja contribui para a diminuicdo da
mortalidade por limitar as complicagdes da NET, as quais incluem hipovolemia,

desequilibrio hidroeletrolitico, insuficiéncia renal e sepse.*®’

Alguns cuidados de suporte devem ser oferecidos, como reposicao hidroeletrolitica,
manejo especial as vias aéreas, controle da temperatura ambiente, manipulagao
cuidadosa e antisseptica, preservacao de acesso periférico venoso distante das
areas afetadas, nutricio enteral precoce, anticoagulagéo profilatica, protecao
gastrica, uso de analgésicos e ansioliticos, além de apoio emocional e

psiquiatrico.®"!

Devido as perdas sofridas através das zonas desnudas, deve-se realizar a reposigao

hidroeletrolitica adequada.®'’

E ideal que seja mantida uma temperatura ambiente entre 30°C e 32°C visando
reduzir as perdas de calor por meio da pele. Além disso, pode-se elevar a
temperatura de banhos antissepticos entre 35°C e 38°C, utilizar mantas termicas ou

lengdis de aluminio e lampadas infravermelhas.®""
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A nutricdo enteral continua e precoce reduz o risco de Ulcera de estresse e a
translocacdo bacteriana. Vale a pena ressaltar que a protecao gastrica deve ser
lembrada pelo risco de sangramento digestivo.?

O suporte emocional e psiquiatrico € fundamental. Em caso de necessidade,
hipnéticos como o diazepam e opioides a base de morfina poderdo ser usados se a

condicao ventilatéria permitir.?

Durante a internagao, recomenda-se a anticoagulagéo profilatica com heparina para
prevencao de tromboembolismo, apesar do risco de sangramento cutdneo

geralmente limitado.?

E importante que as feridas cutaneas sejam tratadas preferencialmente com o
auxilio de um dermatologista e que os pacientes sejam minimamente manipulados, a
fim de evitar lesdo de areas integras, as quais precisam ser mantidas secas,
enquanto as regides acometidas, particularmente as de contato com o leito, devem
ser cobertas com compressas de solucdo fisiologica. Além disso, em areas
desnudas, podem ser usados curativos de silicone ou um grande curativo nao
aderente em camadas. E necessaria a atengao especial em face, olhos, nariz, boca,

orelhas, regido anogenital, pregas axilares e espacos interdigitais.>®

O exame oftalmolégico deve ser realizado periodicamente visando prevenir sequelas
oculares. Utiliza-se solucdo salina isotdnica estérii e pomada antibiética nas
palpebras. Colirios antibidticos também sao aplicados trés vezes ao dia, a fim de

reduzir a colonizagdo bacteriana na cornea.®"

De forma semelhante, o nariz pode ser abordado com solugdo salina isoténica estéril
e, em seguida, pomada antibidtica. A cavidade oral, por sua vez, precisa ser
higienizada, varias vezes ao dia, com a mesma solugdo, a qual deve ser aspirada

caso o paciente esteja inconsciente.®

Na regido anogenital e nos espacos interdigitais, € recomendada aplicacdo de
solugao de nitrato de prata a 0,5%, no caso de maceracao. Na face, a limpeza diaria

pode ser realizada com solugéo de cloreto de sédio isoténico estéril.®
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Cateteres endovenosos devem ser colocados em areas nao acometidas pela
doenga, sendo alterados de local periodicarnentes. Além disso, sdo preferiveis os
periféricos aos centrais, deixando estes reservados para casos mais graves. O S.
aureus é o principal agente etiolégico nas infecgdes precoces, enquanto as bactérias

gram-negativas prevalecem nas tardias.?

E imprescindivel a inspegédo diaria cuidadosa para monitorizar superinfeccoes

secundarias."

A utilizacdo de antimicrobianos €& preconizada em casos de
diminuicao brusca da temperatura, queda do estado geral ou aumento do nimero de
bactérias cultivadas na pele, com predominio de uma Unica cepa. Deve-se salientar
que, nos primeiros dias, as infecgcdes mais comuns sdo pelo S. aureus e
posteriormente por gram-negativos (Pseudomonas aeruginosa) ou a Candida
albicans. Nao se recomenda o uso de antibioticoprofilaxia pelo risco de inducdo de

resisténcia bacteriana.®

Alem de tratamento de suporte, & necessaria uma abordagem farmacolégica.
Segundo a literatura atual, a terapia medicamentosa ainda & bastante controversa.
Alguns autores consideram o uso endovenoso de corticoides, plasmaférese,
ciclosporina A, ciclofosfamida, N-acetilcisteina, pentoxifilina, talidomida e

imunoglobulina.?%*

Ha grande discussao entre diversos artigos sobre a corticoterapia, a qual devera ser
usada apenas nas primeiras 48 horas do inicio do quadro. Apés este periodo, os
corticoides nao encurtam o tempo de duragdo da doenga e, além disso, podem
retardar a reepitelizagao, aumentar o catabolismo proteico e aumentar o risco de

infeccdes, ndo demonstrando benefiicos com o uso prolongado e rotineiro.®

A plasmaférese parece ser benéfica no tratamento de NET, porém nao altera

significativamente a mortalidade e o tempo de hospitalizagao.*"

Varios autores defendem a utilizagao de ciclosporina baseando-se nas suas agoes
inibitérias sobre linfocitos T, macréfagos, citocinas como TNF-alfa e IL-2, e sobre a

apoptose dos queratinocitos. Entretanto, sabe-se que ha um risco ao administrar
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uma droga imunossupressora a doentes ja imunocomprometidos. Logo, recomenda-

se usar a droga por curto periodo e em baixas doses.®

Seguindo o mesmo raciocinio, outros estudos advogam a administragdo de
ciclofosfamida, um agente citotéxico, entretanto ela apresenta as mesmas

desvantagens da ciclosporina.®

Sabe-se que a N-acetilcisteina pode reduzir a produgcao de TNF-alfa e de IL-1,

porém nao ha evidéncia clinica para sua administragao no tratamento de NET .2

O uso da talidomida também requer investigacdes adicionais para avaliar sua real

eficacia.®

A pentoxifilina, medicagdo empregada para diminuir a viscosidade sanguinea e
melhorar condigdes circulatérias, também foi proposta em alguns estudos como mais
uma terapia medicamentosa para NET. Esse farmaco interfere na adesao de
linfocitos T aos queratinocitos e inibe a produgdo de citocinas pelos macréfagos e
queratinocitos, como TNF-alfa, IL-1 e IL-6.°

Por fim, mas nao menos importante, o emprego da imunoglobulina endovenosa
(IgEV) aparece como estratégia promissora no tratamento de NET, visto que contéem
anticorpos contra o Fas que sdo capazes de bloquear a ligagdo do Fas ligante

(FasL) ao Fas, impedindo assim a apoptose de queratinocitos.**®

Devido a esse mecanismo de acgdo, pesquisadores buscaram realizar estudos para

analisar o efeito terapéutico da imunoglobulina na NET.

Prins et al. publicaram um estudo retrospectivo e multicéntrico em que concluiram
que o uso precoce da IgEV era seguro, recomendando uma dose de 1g/kg/dia por

trés dias consecutivos, totalizando 3g/kg.?

Em concordancia, em 2009 o Intemation Journal of Dermatology divulgou uma meta-

andlise em que foi demonstrada uma redugdo significativa da mortalidade de
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pacientes com NET quando houve administragdo de IgEV em doses maiores que
2g/kg."

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a eficacia da
imunoglobulina na NET € evidenciada em varios estudos, sendo recomendada a
dose de 750 mg/kg durante quatro dias ou 2g/kg em dose Unica. A agéncia ainda
refere que ndo ha, entretanto, estudos controlados devido a grave evolugdo da

Sindrome de Lyell, o que dificultaria a composi¢do de um grupo controle.™

Outras pesquisas também mostram o efeito benéfico da IgEV. Segundo a revisao de
Mydlarski PR., apud Comparin C., onze de quatorze estudos demonstraram a
eficacia da imunoglobulina e, conforme a diretriz de Enk A. publicada em 2009,
recomenda-se que tal terapia seja iniciada precocemente apds a confirmacao

diagnostica de NET.

Também em 2011, Comparin C. afirmou que uma dose total de 3-4g/kg dividida por
trés dias consecutivos e administrada nos primeiros sete dias de evolugcao da
doenca estava associada a melhor prognostico depois de ter avaliado a resposta
terapéutica da imunoglobulina quando associada a prednisona em trés pacientes
com NET.?

Conforme foi observado acima, existem diversos estudos que incentivam o uso da
IgEV na terapia de NET por demonstrar bons resultados, porém se sabe que esses
nao foram observados em outras pesquisas. O grupo francés Bachot, Revuz e
Roujeau, por exemplo, conduziu um estudo ndo comparativo, prospectivo, em que
concluiu que o emprego da IgEV na dose de 2g/kg/dia administrada por dois dias

consecutivos ndo demonstrou diminuicdo na mortalidade dos pacientes.*

Até que essas discordancias de resultados sejam esclarecidas, o uso terapéutico da
IgEV na NET permanecera controverso. Entretanto, em detrimento do volume de
dados que respalda sua utilizacdo e da auséncia de alternativas terapéuticas
efetivas, parece ser apropriado propor o uso da IgEV em alta dose, particularmente

como intervencgao precoce nos casos de NET em rapida progressao.
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3 RELATO DE CASO

(C.F.A.), sexo masculino, 30 anos, pardo, natural e residente em Vila Velha, Espirito
Santo, apresentava como comorbidades paraparesia de membros inferiores ha seis
anos (sequela de acidente por projétil de arma de fogo) e Aids diagnosticada ha
cinco anos, em -uso de terapia antirretroviral (TARV) com zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC) e lopinavir/ritonavir (LPV/r).

Tinha uma historia familiar de pai hipertenso e companheira portadora de Aids. Os

demais familiares higidos.

Era tabagista (carga tabagica de 17 magos/ano) e apresentava historia de etilismo
(consumo alcodlico ndo especificado) e de uso de drogas ilicitas (cocaina via

inalatéria). Negava uso de qualquer droga endovenosa.

Paciente com histérico de, ha trinta dias, ter iniciado quadro de febre de 39°C,
cefaleia, fadiga, anorexia, nauseas e hemiparesia de dimidio esquerdo. Foi realizada
tomografia computadorizada (TC) de cranio que mostrou alteragdes compativeis
com Neurotoxoplasmose. Foi iniciado tratamento empirico com sulfadiazina,

pirimetamina e acido folinico baseado no quadro clinico e no exame de imagem.

No oitavo dia de tratamento, iniciou eritema e prurido generalizados e, apés dois
dias, surgiram bolhas flacidas, de conteldo seroso, nos membros inferiores com
posterior disseminagao. Além disso, apareceram lesdes dolorosas em cavidade oral
associadas a intensa hiperemia e dor em conjuntiva ocular, quando entao procurou

assisténcia médica.

O paciente foi admitido no hospital apresentando as seguintes alteragcdées no exame
fisico: eritema difuso poupando couro cabeludo que nao desaparecia a digitopressao
e bolhas dolorosas com tamanhos variaveis e contetdo liquido turvo, de superficies
finas, em regiao de membros superiores e inferiores, abdome e pescoco, algumas
das quais se encontravam rompidas. Havia sinal de Nikolsky positivo, isto &,
desprendimento da superficie epidérmica adjacente as bolhas apés minima tragdo

realizada pelo examinador. Além disso, presenca de crostas em regido peribucal,
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placas esbranquicadas e multiplas les6es em cavidade oral (Figura 1) e intensa
hiperemia conjuntival associada a secre¢ao ocular e a edema periorbitario (Figura 2).
Apresentava hemiparesia de dimidio esquerdo, abdome doloroso a palpagao
superficial e profunda e lesbes eritematosas em genitdlia que evoluiram para

exulceracoes.

Figura 1 — Presenca de lestes em regido labial e peribucal.

Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitéria, Espirito Santo.

Entre os exames laboratoriais, 0 hemograma realizado na admissdao demonstrava
anemia normocitica e normocrémica e leucocitos em nimero normal com aumento
da contagem de bastonetes, sem outras alteragoes. (Todos os resultados de exames
laboratoriais gerais realizados durante a internacao hospitalar estdo disponiveis nos
Apéndices B e C).

O paciente foi admitido na enfermaria de Clinica Médica onde a conduta inicial
instituida foi dieta oral pastosa, reposi¢cao volémica com solugao salina a 0,9%
2.000ml em 24 horas EV, analgesia com morfina durante o banho e paracetamol
apenas em caso de febre. Alem disso, foram solicitadas trés amostras de
hemocultura, urocultura, exames laboratoriais gerais e tomografia computadorizada
(TC) de cranio. Foi orientado isolamento de contato reverso.
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Figura 2 — Presenca de hiperemia conjuntival associada & secregao ocular e a edema periorbitario.

Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria, Espirito Santo.

No relatério desta TC de cranio (Figura 3), havia presenga de PAF em partes moles
na regiao occipital alta, além de les@o expansiva ovalar com edema perilesional, ndo
captante pelo meio de contraste, acometendo a regido dos nlcleos da base & direita
com extensao ao lobo parietal alto adjacente. No contexto clinico, os achados
tomograficos sugeriam lesbes inflamatorias e infecciosas proprias de pacientes
imunocomprometidos, compativel com o diagnéstico clinico-radiolégico de

neurotoxoplasmose.

Figura 3 — Imagem obtida na tomografia computaderizada de crénio, realizada em 22 de fevereiro de
2011.

Fonte: Prontuario de C.F.A. arquivado no HSCMV.

O paciente foi avaliado pela equipe de dermatologia do hospital, a qual descreveu a

presenga de lesbes eritemato-bolhosas de acometimento cutdneo-mucoso
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localizadas principalmente em regides da face, membros superiores e inferiores,
tronco anterior e posterior, abdome e genitalia, poupando couro cabeludo.
Associado a isso, havia presenga de area cruenta com descolamento extenso da
epiderme em dorso e bragos, lesées purplricas em membros inferiores € maos,
além de erosoes e placas maceradas esbranquigadas em cavidade oral. As lesdes
acometiam cerca de 90% da area de superficie corporea (ASC). Observa-se adiante,

na Figura 4, o acometimento extenso da regido cutanea.

Diante do histdrico de inicio recente de sulfadiazina, quadro clinico, evolucdo e
extensao das lesdes, foi realizado o diagnéstico clinico-epidemiolégico de Sindrome
de Lyell, sendo a sulfadiazina o provavel agente desencadeante.

A conduta imediata instituida pela equipe foi a suspensao de todas as medicagoes
utilizadas pelo paciente, especialmente a sulfadiazina, e solicitada a transferéncia do

mesmo para Unidade de Terapia Intensiva.

Além disso, intensificou-se a reposigao volémica com 3.000mL de solucao fisiologica
a 0,9% em 24 horas, prescreveu-se omeprazol 40mg EV uma vez ao dia, solicitou-se
quantificagao de diurese e realizagao de higienizagao da cavidade oral quatro vezes
ao dia com 10mL de bicarbonato de sédio a 8,4%, cinco gotas de nistatina, 10mL de
cloreto de cetilpiridinio, 10mL de xilocaina a 1% sem vasoconstrictor e 100mL de
soro fisiolégico a 0,9%. Também recomendou-se o uso de curativos com panos
estéreis e acidos graxos essenciais nas areas epitelizadas, assim como pomada de
fibrase com cloranfenicol nas areas exulceradas. Nos cuidados gerais, foi indicado
banho com agua destilada ou SF a 0,9% em temperatura ambiente e utilizagao de
clorexidine a 2% diluido no SF a 0,9% (1:4). Foi orientado secar com cuidado e nao
friccionar a pele do paciente. A temperatura do quarto deveria ser mantida em ar
ambiente, evitando-se temperaturas frias. Foi indicado ainda o esvaziamento de

bolhas maiores com agulhas estéreis para evitar colonizagao bacteriana.

Sob orientacdo do servico de oftaimologia, iniciou-se o uso topico de gel
oftalmolégico dexpantenol uma vez a noite e solugao estéril oftalmica de 6/6 horas

para protegao ocular, assim como solugao fisioldgica a 0,9% para limpeza periocular.
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Figura 4 — Paciente com intenso desprendimento de pele antes do uso de IgEV.

Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitéria, Espirito Santo.

No CTI, a dieta oral pastosa foi substituida por nutrigao enteral para melhorar o

aporte calorico do paciente.

Devido a extensdo do quadro e piora progressiva, no quarto dia de inicio dos
primeiros sintomas de NET, a IgEV foi iniciada na dose de 400 mg/kg/dia e mantida
durante cinco dias. Foi administrada da seguinte forma: seis frascos de 5.000mg por
dia EV, em bomba de infusdo continua a 96mL/hora nos primeiros trinta minutos,
com a orientagdo de que, se nao houvesse reacao adversa ao medicamento, a
infusdo seria aumentada para 288mL/hora. Alem disso, um frasco seria feito apos o
outro sem diluigdo, em temperatura ambiente, e os demais frascos seriam

conservados na geladeira.

No terceiro dia de internacdo no CTI, o paciente iniciou febre € mantinha grave
estado geral. Nesse dia, foram solicitadas hemocultura e culturas, bacterioscopia e
antibiograma da secregao da bolha, aléem de exames laboratoriais gerais. O
hemograma completo mostrou presenga de anemia normocitica € normocrémica,
leucopenia e aumento do numero de bastonetes. A dosagem da proteina C reativa
(PCR) estava aumentada e o percentual da atividade da protrombina reduzido. Além
disso, os demais exames evidenciaram hiponatremia, transaminase glutamico-
piravica (TGP) com discreto aumento e elevacado de bilirrubina total e fragdes. As

trés amostras de hemoculturas tiveram resultados negativos. Na cultura de secrecao
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de bolha, havia presenca de Acinetobacter baumannii/calcoaceticus sensivel a
amicacina, cefepime, imipenem, meropenem e piperacilina/tazobactam. Uma
segunda amostra de cultura e antibiograma de secregao de bolha foi realizada, cujos
resultados foram semelhantes. Na bacterioscopia da secre¢do de bolha, foram
evidenciados cocos gram-positivos aos pares (1+) e bastonetes gram-negativos no
exame bacteriolégico. No exame citologico, presenca de leucocitos (1+) e células
epiteliais. Foi entao prescrito, via endovenosa, cefepime 2g de 8/8 horas e oxacilina
2g de 4/4 horas para controle da infecgao. Devido a persisténcia de febre ap6s 72
horas de antibioticoterapia, optou-se substituir o uso de oxacilina por vancomicina

associada a manutencgao de cefepime.

Apesar da febre e da piora dos exames laboratoriais, o paciente apresentou sinais
de reepitelizagdo com fina camada de fibrina, porém apresentava sangramento

sobre a regido exulcerada em dorso e bragos.

Diante da dificuldade na obtencdo e manutengdo de acesso venoso periférico, foi
necessaria uma puncao venosa profunda em subclavia para dar prosseguimento ao

tratamento,

No quinto dia apés internagdo no CTI, com auxilio do servico de infectologia, o
tratamento empirico de Neurotoxoplasmose foi substituido por tratamento
alternativo, sem sulfadiazina, e com uso de pirimetamina inicialmente na dose de
75mg/dia e depois de 50mg/dia, acido folinico 15mg/dia e clindamicina 600mg de 6/6

horas.

No sexto dia de internagao de CTI (primeiro dia apés término da imunoglobulina), o
paciente referia melhora do estado geral, da movimentagéo de dimidio esquerdo e
da exulceragdo em regido de genitalia, porém mantinha secre¢cdo amarelada em
glande. No exame fisico, ndo havia presenga de bolhas. Por maior aceitagdo da
dieta, houve substituico progressiva da dieta enteral por dieta oral liquida e pastosa

e posteriormente para dieta oral livre.

No sétimo dia de internagdo no CTI (segundo dia apés término da IgEV), o paciente

apresentava-se assintomatico. Ao exame fisico, mantinha regides de pele com
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exulceracdo e presenga de mlltiplas areas de reepitelizagdo. Em cavidade oral,
apresentava ainda placas esbranquicadas em lingua, porém com melhora

importante, Também havia diminui¢do da secregéo ocular.

No ultimo dia de internagdo no CTI, paciente continuava assintomatico, estando
afebril e sem necessidade de uso de morfina nas ultimas 24 horas. No exame fisico,
reepitelizacdo quase completa de areas cruentas (Figura 5) e melhora da
exulceracdo e secregdo de genitdlia. Foi solicitada transferéncia para a enfermaria
de Clinica Médica, que ocorreu apos oito dias de internagao no CTI (trés dias apos o
término da IgEV).

Figura 5 — Paciente com reepitelizagao quase completa das lesdes epidérmicas em dorso apos 0 uso
de IgEV.

Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitéria, Espirito Santo.

No oitavo dia apos o término da terapia com IgEV (quinto dia ap6s alta do CTI), o
paciente apresentava exulceragoes em processo de cicatrizagdo em gengiva e lesao
Umida em processo de reepitelizacdo em regido de glande. Diante de novos
episddios febris e sinais clinicos de flebite, foi realizada a troca do acesso venoso
periférico e aplicada compressa de gelo no local. Além disso, foram solicitadas trés
amostras de hemocultura, urocultura e exames laboratoriais gerais. Duas das
amostras de hemocultura evidenciaram presenga de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), portanto manteve-se o uso da vancomicina. Apesar
da cobertura antibiotica, o paciente persistiu com contagem elevada do numero de
bastonetes.
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No nono dia apés o término da terapia com IgEV (sexto dia apos alta do CTI), a
antibioticoterapia com cefepime foi substituida por meropenem, sendo realizado
durante oito dias em associagdo com vancomicina. No dia seguinte, modificou-se a
administragdo de pirimetamina para um comprimido de 25mg ao dia, devido a

presencga de leucopenia.

No 11.° dia apos o término da terapia com IgEV (oitavo dia apés alta do CTI), a

cicatrizagao da lesdo em regido de glande ja se encontrava completa.

No 14.° dia apds o término da terapia com IgEV (11.° apos alta do CTI), havia
reepitelizagdo de todo o tecido cutédneo (Figuras 6 e 7), demonstrando seu efeito

terapéutico na NET.

Figura 6 — Paciente com reepitelizagao das maos.

Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitéria Espirito Santo.
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Figura 7 — Paciente com melhora completa de quadro cutaneo.

Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria Espirito Santo.

Vinte dias apos a ultima TC de cranio realizada, solicitou-se novo exame (Figura 8)
para avaliar a evolugdo da Neurotoxoplasmose. No relatorio constava uma leséo
hipodensa, arredondada e de limites parcialmente definidos, medindo 2,0 x 1,5¢cm,
localizada na regiao talamo capsular direita, apresentando discreto realce periférico.
Em comparagé&o com o exame anterior, houve melhor definicéo de lesdo talamica e
redugao importante do edema vasogénico.

Figura 8 — Imagem obtida na tomografia computadorizada de cranio, realizada em 14 de margo de
2011.

Fonte: Prontuario de C.F.A. arquivado no HSCMV.

No 17.° dia apés o término da terapia com IgEV (14.° apos alta do CTIl), a TARV foi
reintroduzida com zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) e lopinavir/ritonavir (LPV/r).
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Apés 27 dias de internagao hospitalar, devido a melhora importante das lesbes
cutaneas e do quadro febril, o paciente obteve alta médica mediante prescricao de
clindamicina 300mg 2 comprimidos de 6/6 horas, pirimetamina 25mg 1 comprimido
uma vez ao dia, acido folinico 15mg 1 comprimido uma vez ao dia, zidovudina +
lamivudina 300mg + 150mg 1 comprimido de 12/12 horas, lopinavir/ritonavir 200mg
+ 50mg sendo 1 comprimido de 12/12 horas, além de encaminhamentos ao
ambulatério de Dermatologia e de Infectologia do HSCMV.
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4 DISCUSSAO

A Necrolise Epidérmica Téxica ou Sindrome de Lyell € uma farmacodermia rara que
apresenta grande relevancia clinica devido & sua elevada morbimortalidade. E
caracterizada por lesbes cutaneas bolhosas que se disseminam por todo o corpo,
geralmente poupando o couro cabeludo. O quadro evolui com descolamento
epidérmico progressivo, o que confere ao paciente um aspecto de grande queimado.
Comumente acomete regides de mucosas, principalmente conjuntival, orofaringea,

nasal, esofagica, uretral, anal, vaginal e perineal.’

Na maioria das vezes, a NET é desencadeada pela administragdo de algum
farmaco, cujos principais sao sulfadiazina, fenitoina, carbamazepina, alopurinol, anti-
inflamatérios ndo esteroides, entre outros®. No caso relatado, foi concluido que o
paciente desenvolveu o quadro de NET apés ter sido exposto a sulfadiazina para
tratamento de Neurotoxoplasmose, ja que, imediatamente depois do diagnéstico
dessa doenga, todas as medicacdoes foram suspensas e posteriormente
reintroduzidas, com excecdo da sulfadiazina, nao havendo progressdo do quadro

cutaneo e recidiva.

Segundo Cabral (2004), o intervalo entre a exposicdo farmacolégica e as
manifestacées iniciais da doenca pode variar de 1 a 45 dias, sendo o intervalo médio
de 14 dias®. No caso descrito, esse periodo compreendeu oito dias. Contribuindo
para isso, o paciente era portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),

aumentando o risco de desenvolvimento da NET.?

Acerca do quadro clinico, o paciente foi admitido apresentando lesdes
caracteristicas da fase aguda da doencga, nao havendo relato no prontuario de sinais
prodrémicos. Como o paciente procurou o hospital apés 48 horas do inicio dos
sintomas, nao foi possivel aplicar o escore de gravidade para NET (SCORTEN), que
prediz o prognostico e risco de 6bito do individuo, ja que este & o prazo maximo de

realizagao do escore.

Segundo Bolognia (2010) e Bulisani (2006), o diagnéstico da NET baseia-se na

histéria clinica, no exame fisico e na realizagdo de exames complementares, e a




confirmagdo é realizada por exame anatomopatologico.”® No caso apresentado,

devido a historia de exposi¢do recente ao farmaco associada a infecgdo pelo HIV e a
exuberancia do acometimento cutaneo (cerca de 90% da ASC), estabeleceu-se o

diagnéstico clinico e epidemiolégico dessa doenga.

As medidas iniciais na abordagem ao paciente com NET foram realizadas, isto &,
suspensao imediata da droga desencadeante do quadro e internagdo do paciente
em uma UTI. Também foram oferecidos cuidados de suporte, acompanhamento
diario da equipe de Dermatologia do HSCMV e avaliagdo pelo servigo de

Oftalmologia, recomendacdes do autor Bolognia.®

Alem disso, foi realizada uma abordagem farmacoldgica, apesar de a melhor terapia
medicamentosa ainda ser alvo de controvérsias na literatura atual. Diversos autores
citam, como opges terapéuticas, o uso endovenoso de ciclosporina A, corticoides,

plasmaférese, imunoglobulina endovenosa, ciclofosfamida, pentoxifilina e talidomida.

No caso apresentado, o paciente recebeu uma dose total de 2g/kg de IgEV,
conforme a recomendacdo da ANVISA e dos autor Barron.'?" Prins et al., por sua
vez, recomendaram uma dose parcial de 1g/kg/dia por trés dias consecutivos®, mas
foi administrada ao paciente do caso descrito uma dose de 0,4g/kg/dia por periodo

maior, isto é, cinco dias consecutivos.

Em contraste ao estudo do grupo francés Bachot, Revuz e Roujeau, que concluiu
que doses menores que 2g/kg/dia durante dois dias consecutivos (dose total de
4g/kg) nao demonstraram diminuicdo da mortalidade dos pacientes®, esse relato de
caso demonstra que doses inferiores a essa podem estar associadas a excelentes

resultados com diminuicao da morbimortalidade e do custo do tratamento.

A imunoglobulina endovenosa é segura em pacientes HIV positivos, sendo inclusive
utilizada em criangas portadoras dessa doenga com dosagem de células CD4 menor
que 200/mm®."* N3o foi encontrada na literatura contraindicacao em pacientes com

Neurotoxoplasmose.
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Convem ressaltar que qualquer medicagdo tem potencial de desencadear um
quadro de farmacodermia, a qual podera apresentar varios niveis de gravidade,
incluindo 6bito. Diante disso, é fundamental o diagnéstico precoce, para que haja
interrupcao imediata da medicagao suspeita, além de um tratamento adequado que
contribua para a melhor recuperagao do paciente, evitando-se a progressao para

desfechos graves:
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5 RECOMENDACOES

Diante do exposto acima, & importante que sempre seja questionado o uso recente
de farmacos em pacientes com quadro de lesGes cutaneas. Na suspeita de
farmacodermia, a medida terapéutica de maior importancia constitui a suspensao

imediata do medicamento associado.

E essencial que os médicos estejam atentos aos primeiros sinais de uma reagéo
medicamentosa leve, para detectar precocemente e interromper a evolugao para
NET, e tenham conhecimento sobre seu tratamento adequado para contribuir com a

melhor recuperacao do paciente e evitar progressao para desfechos graves.

Apesar de o estudo anatomopatologico ser importante para auxiliar na confirmacao
diagnéstica, o resultado deste nao deve postergar o inicio do tratamento, visto que o
diagnostico pode ser fortemente sugerido pela histéria clinico-epidemiolégica e a

demora na instituicao da terapia pode culminar em uma evolug¢ao desfavoravel.

A imunoglobulina endovenosa, portanto, € uma das opg¢des terapéuticas de
destaque na NET, cujos beneficios sao demonstrados em varios estudos de casos
clinicos, sendo recomendada por varios especialistas. Sua eficacia pode ser
observada com a diminuicdo da morbimortalidade, ao auxiliar na rapida recuperagao

das areas acometidas pela doenc¢a, podendo ser indicada em casos graves de NET.

Vale ressaltar, ainda, que os pacientes diagnosticados com NET devem evitar futura

reexposi¢ao ao agente causador da doenca.
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ANEXO A — Carta de Anuéncia

A Escola Superior de Ciéncias da Santa de Misericordia de Vitoria—ES

Carta de Anuéncia

Eu, André Carnevali Silva, Diretor Técnico do Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitéria—ES, autorizo a realizagao da coleta de dados para o projeto de pesquisa
“Uso da Imunoglobulina Endovenosa no tratamento de Necrélise Epidérmica Toxica:
relato de caso” em Hospital Filantropico da Grande Vitoria. O pesquisador

responsavel serda o Dr. Jodo Basilio Espindola de Souza. Comunico que a

autorizacao para o inicio da pesquisa sera validada apés a apresentacao da

carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM a esta
instituicao.

Assunto do trabalho:
() Entrevista
() Retrospectiva em prontuarios

Dr. André Carnevali da Silva
Diretor Técnico do HSCMV de Vitoria—ES
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ANEXO B — Termo de Compromisso dos Pesquisadores

TERMO DE COMPROMISSO DOS PESQUISADORES

Ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Escola Superior de

Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria,

Nés, pesquisadores abaixo assinados, responsaveis pela pesquisa intitulada Uso da
Imunoglobulina Endovenosa no tratamento de Necrolise Epidérmica Toxica:

relato de caso, declaramos que:

Estamos cientes e assumimos o compromisso de cumprir 0os termos da Resolugao
n.? 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude e todas as demais

resolucdes complementares.

Assumimos o compromisso de zelar pela privacidade e pelo sigilo das informacées

obtidas e utilizadas para o desenvolvimento da pesquisa.

As informagoes obtidas no desenvolvimento deste trabalho seréo utilizadas apenas
para atingir os objetivos previstos nesta pesquisa e nao serao utilizadas para outras
pesquisas sem o devido consentimento do referido Comité de Etica em Pesquisa
(CEP).

Os dados obtidos ao final da pesquisa serao arquivados pelos pesquisadores, que
também serao responsaveis pelo descarte dos materiais e dados depois de vencidos

cinco anos do término da pesquisa.

Nao ha nenhum acordo restritivo a divulgacao publica dos resultados. Os resultados
da pesquisa serao tornados publicos mediante apresentacdo em encontros ou
periodicos cientificos, quer sejam favoraveis ou nao, respeitando-se sempre a

privacidade e os direitos individuais dos sujeitos da pesquisa.

O CEP sera comunicado da suspensdo ou do encerramento da pesquisa por meio
de relatério apresentado anualmente ou na ocasido da suspensdo ou do

encerramento da pesquisa com a devida justificativa.
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(frente)

Esta pesquisa ainda nac foi total ou parcialmente realizada.

Vitéria, 4 de fevereiro de 2014

/ s :u
‘Jaiﬂﬁmaﬁ 1-E8
Dr J0% 7 1), cRuEeN
/,- U‘.RT;D.‘ “‘DEQ};.;‘LO\QG\CP.

Dr. Joéoiﬂasﬂ'rd/Espindola de Souza — professor da discipIm/a Dermatologia da
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria, médico
dermatologista do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitdria—ES.

Maona  budivi. MowTa

Shaira Luchini Noventa — académica de Medicina da Escola Superior de Ciéncias da
Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

Ahasyfis BORIA Gormpatii

Thayla Baptista Campostrini — académica de Medicina da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

(verso)
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APENDICE A — Critérios de gravidade para NET (SCORTEN).
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Pontuagao

Fatores de risco

Taxa de mortalidade

Idade mai;r que 40 anos
Neoplasia

Frequéncia cardiaca maior que 120bpm
Acometimento da epiderme maior que 10%
Ureia maior que 28mg/dL

Glicose sérica maior que 252mg/dL
Bicarbonato menor que 20mg/dL

SCORTEN 0-1=32%
SCORTEN 3 =35,3%
SCORTEN 4 = 58,3%
SCORTEN 5 ou mais = 80%

1

B R . N
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APENDICE B - Resultados dos exames laboratoriais gerais realizados durante
o periodo de 22/02/2011 a 03/03/2011.

Exames 22/02 | 24/02 | 25/02 | 26/02 | 27/02 | 28/02 | 01/03 | 02/03 | 03/03
Hemacias (x‘lﬂ“!mm’) 445 | 437 4.29 418 | 379 | 357 | 3,32 | 340 | 3,26
Hemoglobina (g/dL) 127 | 125 | 124 | A 11,1 | 106 | 96 | 99 | 96
Hematécrito (%) 377 | 368 | 366 | 353 | 324 | 302 | 281 | 289 | 285
VCM (fL) 847 | 842 | 853 | 844 | 855 | 856 | B46 | 850 | 874
HCM (pg) 285 | 286 | 289 | 289 | 293 | 29,7 | 289 | 29,1 | 294
CHCM (g/dL) 337 | 340 | 339 | 343 | 343 | 351 | 342 | 343 | 337
RDW (%) 16,3 | 159 | 160 | 159 | 165 | 165 | 162 | 17 | 172
Leucocitos (x10°/mm°) 6.950 | 2.840 | 2.600 | 3.140 | 7.170 | 7.710 | 7.440 | 7.790 | 8.400
Monécitos (%) 3 4 10 10 10 18 15 15 10
Linfécitos (%) 10 45 40 21 22 15 17 14 18
Eosinéfilos (%) 0 0 1 2 1 1 1 3 2
Basofilos (%) 7 8 10 21 18 25 20 13 9
Segmentados (%) 80 43 39 46 49 39 47 52 59
Plaquetas (x10%/mm’) 164 | 271 | 264 | 244 | 267 | 283 | 247 | 280 | 271
Sédio (mEq/L) 140 | 131 | 132 | 132 | 131 | 131 | 133 | 135 | 134
Potassio (mEq/L) 3.8 41 37 | 39 | 37 3,6 32 3.1 37
Calcio (mg/dL) - 77 | 84 | 84 | 76 - - 7.3 .
Magnésio (mg/dL) 24 | 19 | 22 | 186 | 19 | 1.8 - 19 | 13
Ureia (mg/dL) 22 20 29 22 13 12 10 10 10
Creatinina (mg/dL) 07 | 07 | 06 | 05 | 07 | 06 | 06 | 07 | 06
TGO (AST) (UL) 17 32 24 29 25 33 44 - 39
TGP (ALT) (U/L) 50 62 38 38 29 29 29 - 32
Fosfatase alcalina (U/L) 54 = - = - - - 80 71
GGT (UIL) 90 - - - + - - 58 52
Bilirrubina total (mg/dL) - 23 - - - . - = “
Bilirrubina indireta (mg/dL) = 1,3 - - - - . - -
Bilirrubina direta (mg/dL) - 1,0 - = - = - - -
Albumina (g/dL) - 32 - . - - - 2,5 -
Proteinas totais (g/dL) - 53 - - - - = 4.8 =
TAP

Tempo (s) 2 124 | 147 | 135 | 179 | 121 | 120 | 129 | 123

Atividade (%) - 92 67 79 53 97 | 100 | 89 95

INR . 104 | 1,24 | 1,13 | 1,49 | 1,01 | 1,00 | 1,08 | 1,03
TTPA

Tempo (s) - 249 | 30,1 | 230 | 299 | 260 | 237 : 26,5
PCR (mg/dL) . = 5 770 | 772 - - 782 | 71,9
VHS (mm/h) ’ = . . - . - - B

Nota: Prontuario de C.F A. arquivado no HSCMV

VCM= Volume corpuscular médio; HCM= Hemoglobina corpuscular media; CHCM= Concentragao da
hemoglobina corpuscular média; RDW= Red Cell Distribuiton Width, TGO= Transaminase glutamico-
oxalacética; TGP= Transaminase glutdmico- pirlvica; Gama-GT= Gama glutamil transferase; TAP=
Tempo ativo da protrombina;, TTPA= Tempo de tromboplastina parcial ativada; INR= indice
internacional normalizado; PCR= Proteina C reativa; VHS= Velocidade de hemossedimentagao.




APENDICE C - Resultados dos exames laboratoriais gerais realizados durante
o periodo de 04/03/2011 a 20/03/2011.

Exames 04/03 | 05/03 | 06/03 | 08/03 | 09/03 | 11/03 | 14/03 | 16/03 | 20/03
Hemacias (x10°/mm°) 341 | 348 | 345 | 383 | 3,71 | 4,13 S 395 | 4,16
Hemoglobina (g/dL) 99 10,3 101 1.1 10,9 11,9 - 116 11,9
Hematocrito (%) 300 | 310 | 309 | 338 | 330 | 366 - 350 | 37,2
VCM (fL) 88,0 | 891 | 896 | 88D | 889 | 886 - 886 | 894
HCM (pg) 290 | 296 | 293 | 289 | 294 | 2838 - 294 | 286
CHCM (g/dL) 33,0 | 332 | 327 | 32,8 | 33,0 | 325 - 331 | 32,0
RDW (%) 17,5 | 17,7 17,4 7.0 | 171 16,7 - 16,5 16,3
Leucocitos (x1 Osfmms) 7.580 | 5620 | 4,550 | 3.480 | 3.390 | 3,540 - 5.530 | 5.580
Monécitos (%) 8 12 10 13 13 14 - 17 1
Linfécitos (%) 14 14 22 21 24 40 - 28 23
Eosinofilos (%) 2 3 3 1 3 5 - 13
Basofilos (%) 5 10 4 19 s 4 - 4 8
Segmentados (%) 71 61 61 416 53 37 - 38 44
Plaquetas (x10°/mm"°) 296 | 344 | 323 | 311 | 199 | 273 5 335 | 40
Sédio (mEq/L) 136 137 136 135 135 141 - 139 140
Potassio (mEq/L) 37 4.2 4.9 41 4.7 42 = 42 4.6
Calcio (mg/dL) - - - 20 - - - B -
Magnésio (mg/dL) 1.5 2.0 2.2 2.0 1.7 - - - 21
Ureia (mg/dL) 10 9 6 14 12 10 9 10 3
Creatinina (mg/dL) 086 0,6 0,5 06 0,7 0,5 0.8 0,7 0,8
TGO (AST) (U/L) 22 28 51 34 55 . . 2 =
TGP (ALT) (U/L) 28 34 30 29 30 - - - -
Fosfatase alcalina (U/L) - - - 86 77 - - - -
GGT (U/L) - - - - - - - - -
Bilirrubina total (mg/dL) - - - 0,3 0,3 = - - .
Bilirrubina indireta (mg/dL) - - - 01 01 - - - -
Bilirrubina direta (mg/dL) - - - 0,2 0,2 - - - -
Albumina (g/dL) = . 8 3.2 ¢ < - 5 -
Proteinas totais (g/dL) - - - - - - - - 2
TAP

Tempo (s) 12,0 - 12,8 | 12,0 - - - - -

Atividade (%) 100 - 88 100 - - - - =

INR 1,00 - 1,07 | 1,00 - - - - -

- TTPA

Tempo (s) - - - - - - - - -
PCR (mg/dL) 39 39 - 9,3 7.4 9,7 - 38 | 359
VHS (mm/h) - 81 76 62 60 - - - -

Nota: Prontuario de C.F.A. arquivado no HSCMV

VCM= Volume corpuscular médio; HCM= Hemoglobina corpuscular média; CHCM= Concentracao da
hemoglobina corpuscular média; RDW= Red Cell Distribuiton Width, TGO= Transaminase glutamico-
oxalacética; TGP= Transaminase glutamico- pirtvica, Gama-GT= Gama glutamil transferase; TAP=
Tempo ativo da protrombina; TTPA= Tempo de tromboplastina parcial ativada; INR= Indice
internacional normalizado; PCR= Proteina C reativa, VHS= Velocidade de hemossedimentacao.




