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RESUMO 
Contexto: É descrito caso clínico de farmacodermia grave e de alta letalidade, cujo reconhecimento imediato é fundamental. Relato de 
caso: Paciente do sexo masculino de três anos de idade, cuja mãe refere histórico de crises convulsivas, consultou-se com neurologista 
particular, que prescreveu ácido valproico. Uma semana depois, voltou a ter crise convulsiva, sendo então introduzida lamotrigina. 
Poucos dias depois, a criança começou apresentar tosse e coriza hialina. Procurou pronto-socorro de sua cidade e foi orientada a usar 
fluimucil. Iniciou, então, febre e exantema máculo-papular inicialmente na face, que depois se generalizou. Foi levantada a hipótese 
diagnóstica de farmacodermia secundária à associação de anticonvulsivante. Discussão: Síndrome de Stevens-Johnson e necrólise 
epidérmica tóxica são variantes do mesmo processo mucocutâneo agudo, raro e grave, causado principalmente por reação adversa 
a fármacos e caracterizado por erupção cutânea macular de padrão eritematoso, formação de bolhas de conteúdo sero-hemático e 
destacamento epidérmico. As afecções são diferenciadas pela porcentagem de superfície corpórea acometida, sendo menor que 
10% na síndrome de Stevens-Johnson, e maior que 30% na necrólise epidérmica tóxica. O prognóstico pode ser estimado através do 
escore Severity Illness Score for Toxic Epidermal Necrolysis (SCORTEN), que prevê mortalidade de até 90% para os casos mais graves. 
O tratamento consiste na interrupção imediata da droga, transferência do paciente para unidade de queimados ou unidade de terapia 
intensiva, e medidas de suporte. Terapias adjuvantes, como imunoglobulinas intravenosas e corticosteroides, ainda não têm papel 
consolidado na literatura. Conclusões: Relata-se afecção rara e extremamente grave cuja suspeição clínica é importante na condução 
do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Efeitos colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos, ácido valproico, lamotrigina, exantema, 
imunoglobulinas intravenosas
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INTRODUÇÃO

A necrólise epidérmica tóxica (NET), também referi-
da como síndrome de Lyell, é afecção grave desencade-
ada por infecções, mas principalmente medicamentos, 
conceitualmente caracterizada por morte generalizada 
dos queratinócitos e destacamento da epiderme no nível 
da junção dermo-epidérmica.1 O termo foi cunhado por 
Lyell2 em 1956 para indicar afecção mucocutânea rara e 
emergencial precedida por febre, tosse, rinite, queimação 
conjuntival, dor de garganta, cefaleia, vômitos, diarreia, 
anorexia e mal-estar. Suas manifestações dermatológicas 
incluem erupção maculo-papular discreta semelhante a 
um exantema morbiliforme, que precede a formação de 
bolhas de conteúdo sero-hemático, erosões em mucosas 
e, posteriormente, o destacamento da epiderme, atingin-
do mais de 30% da superfície corpórea total.3 Possui baixa 
incidência e alta mortalidade, configurando um quadro 
extremamente grave e que, portanto, deve ser prontamen-
te reconhecido.1-3

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, de três anos de idade, há 
cinco dias com eritema inicialmente na região malar que 
depois se generalizou foi trazido ao serviço pela mãe. 
Havia apresentado tosse e coriza alguns dias antes e vi-
nha em uso de ácido valproico há um mês e lamotrigina 
há 15 dias devido a crises convulsivas. Ao exame derma-
tológico de entrada, apresentava exantema morbiliforme 
(Figura 1) na face, tronco, membros superiores e inferio-
res e discreta exulceração nos lábios. Foram, então, intro-
duzidas metilprednisolona, ranitidina e difenidramina. 
No segundo dia da admissão as placas se tornaram violá-
ceas (Figura 2), houve aumento da exulceração nos lábios, 
surgimento de bolhas nos membros superiores e inferio-
res, hiperemia conjuntival, disfagia e queda do estado ge-
ral. Iniciou-se terapia com imunoglobulina endovenosa, 
1 mg/kg/dia. O paciente foi transferido para a unidade de 
terapia intensiva (UTI) pediátrica. Evoluiu com aumento 
das bolhas e exulcerações, acometendo mais de 30% da 
superfície corpórea (Figura  3). No terceiro dia, apresen-
tou diminuição da saturação de oxigênio e aumento da 
secreção das vias aéreas; optou-se, então, por intubação 
orotraqueal. No quinto dia, foram introduzidos piperacili-
na, tazobactan e vancomicina, devido à infecção cutânea. 
Paciente evoluiu com hipotermia, distúrbios hidroeletro-
líticos, parada cardiorrespiratória e óbito no sétimo dia.

Figura 1. Exantema morbiliforme no tronco.

Figura 2. Máculas de tonalidade violáceas e bolhas 
distribuídas extensamente nos membros superiores e 
inferiores. Sinal de Nikolsy e Asboe-Hansen positivos.

Figura 3. Exulcerações e destacamento epidérmico 
acometendo mais de 30% da superfície corpórea.
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DISCUSSÃO

A síndrome de Stevens-Johnson e a NET correspondem a di-
ferentes níveis de gravidade de um mesmo processo fisiopatoló-
gico, no qual há intensa apoptose dos queratinócitos, clivagem 
subepidérmica e destacamento da epiderme, provocando a for-
mação de bolhas e de erosões, além de ulcerações nas mucosas 
conjuntivais, oral, nasal e genital.4 A Tabela 1 mostra o pequeno 
número de resultados quando se busca sobre o tema nas bases 
de dados médicas, evidenciando a raridade do quadro.

Por definição, na síndrome de Stevens-Johnson, o acome-
timento não ultrapassa 10% da superfície corpórea e as le-
sões são máculas purpúricas ou em formato de alvo plano, 
enquanto na NET, há mais de 30% da superfície corpórea afe-
tada. Os casos com comprometimento cutâneo entre 10% e 
30% da superfície corporal são considerados como quadros 
de superposição entre síndrome de Stevens-Johnson e NET.5

A incidência anual de NET é estimada em 0,4 a 1,9 ca-
sos por milhão de habitantes ao redor do mundo,3,6,7 já a de 
Stevens-Johnson, em 1,2 a 6 casos por milhão.8 A distribui-
ção entre os gêneros é semelhante em crianças, enquanto em 
adultos, as mulheres são mais afetadas (aproximadamente 
3 mulheres para cada 2 homens). A incidência de ambas as 
doenças é 1.000 vezes maior em portadores de HIV, passando 
para 1 caso a cada 1.000 portadores.9 Essa incidência superior 
parece estar relacionado ao uso de drogas antirretrovirais.10

A mortalidade da síndrome de Stevens-Johnson é estima-
da em 1% a 3%,11 em franco contraste com a da NET, estimada 
em 30% a 50%.12

Embora a NET já tenha sido relatada após vacina tríplice 
viral,13 infecção por Mycoplasma pneumoniae,14 dengue,15 cito-
megalovírus16 e após a administração de contraste,17 80 a 95% 
dos casos são desencadeados por hipersensibilidade a drogas. 
O grupo europeu de estudo das reações cutâneas adversas gra-
ves classificou algumas drogas como sendo de alto risco para 
o desenvolvimento de NET, tais como: nevirapina, lamotrigina, 
carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, sulfonamidas, sulfasa-
lazina, alopurinol, e anti-inflamatórios não esteroidais do tipo 

oxicam.18 Os anticonvulsivantes são especialmente propensos 
a provocar esse tipo de farmacodermia, principalmente se uti-
lizados em associação de dois ou mais fármacos, como eviden-
ciado pelo caso clínico descrito.

A NET é mediada principalmente por linfócitos TCD8+, en-
contrados no líquido das bolhas e na superfície da derme,19 os 
quais, juntamente com os linfócitos natural killer, são os respon-
sáveis pela indução da apoptose dos queratinócitos, via intera-
ção Fas-FasL.19 Há duas teorias que buscam explicar o ainda in-
certo mecanismo de ativação das células T: a teoria da interação 
farmacológica das drogas com o sistema imune e a do pró-hap-
teno. A primeira propõe que a droga pode ativar o sistema imu-
ne se ligando diretamente ao receptor do complexo principal 
de histocompatibilidade do tipo 1 (MHC I). Já a do pró-hapteno 
sugere que os metabólitos das drogas se ligam covalentemente a 
peptídeos celulares, criando moléculas imunogênicas.20

Alguns fenótipos do MHC são associados a um maior risco 
para o desenvolvimento de NET, tais como o alelo HLA-B*1502, 
que predispõe a reações adversas a fármacos anticonvulsivan-
tes, como a carbamazepina,21 sugerindo que alótipos como 
esse estão envolvidos na patogênese da doença.22

A hipótese diagnóstica de NET se confirma com achados 
clínicos e histopatológicos. Sintomas prodrômicos de tosse, 
coriza, febre, anorexia e mal-estar generalizado precedem as 
manifestações mucocutâneas.23 Os principais achados ao exame 
dermatológico incluem eritema, máculas eritemato-violáceas, 
um exantema inicialmente inespecífico, como demonstra a 
Figura 1, o qual rapidamente adquire a tonalidade violácea, 
formação de bolhas flácidas de conteúdo sero-hemorrágico, 
e destacamento epidérmico, inicialmente na face e tronco e 
com progressão simétrica para as extremidades.24 Como no 
presente caso clínico, o envolvimento das mucosas oral, ocular 
e/ou genital é frequente. As erosões mucocutâneas têm forma 
e tamanho irregulares e são dolorosas.25 Os sinais de Nikolsy e 
Asboe-Hansen são positivos.8 As mucosas internas, tais como as 
dos tratos digestivo, respiratório e urinário também são afetadas, 
produzindo diarreia, dor abdominal, lesão hepática, síndrome 
da angústia respiratória do adulto, hipoxemia, insuficiência renal 
aguda, anemia, hipovolemia, miocardite e choque.25

Base de dados Estratégia de busca Resultados

Lilacs via BVS
(Síndrome de Stevens-Johnson OR Síndrome de Lyell OR Necrólise 

Epidérmica Tóxica) AND (Terapia Intensiva)
7

Medline via PubMed
(Stevens Johnson Syndrome OR Stevens Johnson Syndrome Toxic Epidermal 

Necrolysis Spectrum OR Toxic Epidermal Necrolysis OR Lyell Syndrome) 
AND (Intensive Care)

174
Embase via Elsevier 247
Scopus 123
Web of Science 114

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados médicas realizada no dia 04/11/2014
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Nota-se a apresentação típica do relato descrito, com histó-
ria de dois fármacos anticonvulsivantes, sintomas prodrômi-
cos como tosse e coriza, exantema morbiliforme inicialmente, 
evoluindo para uma tonalidade violácea, posteriormente bo-
lhas e destacamento epidérmico de mais de 30% da superfície 
corpórea. No presente caso clínico, mesmo utilizando todos os 
recursos disponíveis (imunoglobulina intravenosa, corticos-
teroide intravenoso, medidas de suporte, antibioticoterapia e 
acompanhamento multidisciplinar), o paciente evoluiu para 
óbito. A necropsia revelou septicemia e grave acometimento 
do epitélio bronco-pulmonar como a causa da evolução fatal.

O diagnóstico diferencial da NET inclui eritema multifor-
me major, síndrome da pele escaldada estafilocócica, derma-
tose por imunoglobulina A (IgA) linear induzida por drogas, 
doença do enxerto versus hospedeiro aguda, e exantema 
morbiliforme generalizado induzido por drogas.25

A gravidade do quadro, seu prognóstico e o risco de mor-
te do paciente acometido podem ser determinados pelo es-
core denominado Severity Illness Score for Toxic Epidermal 
Necrolysis (SCORTEN)26 (Tabela 2), o qual atribui 1 ponto para 
cada uma das suas 7 variáveis: (1) idade maior que 40  anos; 
(2) frequência cardíaca maior que 120 bpm; (3) malignidade 
concomitante; (4) destacamento de mais de 10% da superfície 
corpórea no primeiro dia; (5) concentração de ureia maior que 
28 mg/dl; (6) glicose sérica maior que 252 mg/dl; e (7) concen-
tração de bicarbonato menor que 20 mg/dl. 

As sequelas mais comuns da NET são lesões oculares,27 
incluindo a síndrome do olho seco, fotofobia, e sensação de 
corpo estranho no olho. Outras complicações correspondem 
a cicatrizes cutâneas; nevos melanocíticos eruptivos;28 este-
nose vulvovaginal29 com subsequente dispareunia; despig-
mentação ou hiperpigmentação cutânea;30 xerostomia; fi-
mose;31 bronquiectasia, bronquite, bronquiolite obliterante, 

obstrução do trato respiratório, estenose esofágica e fibrose 
oral grave.32

A análise histopatológica é característica da doença, e cor-
responde a necrose de toda a espessura da epiderme, cliva-
gem subepidérmica, e um escasso infiltrado inflamatório na 
junção dermo-epidérmica, composto predominantemente 
por linfócitos.33 Na fase inicial, há grande semelhança histo-
lógica entre NET e eritema multiforme major.25

O interesse em encontrar marcadores sorológicos preco-
ces para a detecção de NET incentivou estudos com ligante 
de Fas solúvel,34 perforina/granzima B35 e granulisina,36 com 
resultados promissores para esta última.

O tratamento primário da NET consiste na suspensão ime-
diata da medicação suspeita juntamente com a transferência 
para UTI e medidas de suporte. A minimização do tempo en-
tre o início dos sintomas cutâneos e a transferência para a 
UTI é crucial para melhorar o potencial de sobrevivência.25 
A cobertura da pele desnuda pode ser feita com uma mem-
brana bilaminar sintética, a qual mostra melhores resultados 
em relação ao uso de solução antisséptica e troca diária dos 
curativos no que diz respeito à perda proteica, dor e retorno à 
movimentação.37 A antibioticoterapia profilática não é reco-
mendada.38 A lubrificação dos olhos associada a antibióticos 
tópicos pode prevenir danos oculares.25

O uso de corticosteroides intravenosos já foi relatado como 
um fator de risco independente para o aumento da mortali-
dade,39 e também como um fator protetor,40 benéfico princi-
palmente quando utilizado na forma de pulsos. Dessa forma, 
não há consenso quanto ao seu uso para o tratamento da NET. 
A mesma incerteza ocorre quando se analisam os resultados 
da terapia com imunoglobulina intravenosa, que mostra al-
guns benefícios, como a redução do tempo de hospitalização, 
mas a redução da taxa de mortalidade não é estatisticamente 
significativa.41,42 A utilização de ciclosporina, entretanto, tem 
mostrado rápida interrupção da progressão da doença e redu-
ção da mortalidade,43-45 mas ainda faltam estudos definitivos 
para validar sua utilização. Outras drogas, como inibidores de 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), N-acetilcisteína e fator 
estimulante de colônias de granulócitos, também têm mostra-
do resultados promissores, mas ainda não confirmados.25

CONCLUSÃO

A necrólise epidérmica tóxica é doença sistêmica rara, com 
prognóstico restrito, e deve ser suspeitada com base no qua-
dro clínico de sintomas prodrômicos inespecíficos seguidos de 
exantema morbiliforme que evolui para a formação de bolhas 
flácidas, as quais se exulceram, além de erosões de mucosas. 
O tratamento deve ser focado na interrupção imediata da droga 
suspeita, na transferência para uma unidade de queimados (pre-
ferencialmente) ou de terapia intensiva, e na terapia de suporte.

Tabela 2. Critérios de gravidade para necrólise epidérmica 
tóxica (NET), Severity Illness Score for Toxic Epidermal 
Necrolysis (SCORTEN)26

1 ponto por fator de risco

Fatores de risco

Idade > 40 anos
Frequência cardíaca > 120 bpm

Malignidade associada
Acometimento > 10% da superfície 

corpórea no primeiro dia
Ureia > 28 mg/dl

Glicose sérica > 252 mg/dl
Bicarbonato < 20 mg/dl

Escore total (taxa de 
mortalidade)

0-1 (3,2%)
2 (12,2%)
3 (35,5%)
4 (58,3%)
≥ 5 (90%)
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