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RESUMO

Contexto: E descrito caso clinico de farmacodermia grave e de alta letalidade, cujo reconhecimento imediato é fundamental. Relato de
caso: Paciente do sexo masculino de trés anos de idade, cuja mée refere histérico de crises convulsivas, consultou-se com neurologista
particular, que prescreveu acido valproico. Uma semana depois, voltou a ter crise convulsiva, sendo entdo introduzida lamotrigina.
Poucos dias depois, a crianga comegou apresentar tosse e coriza hialina. Procurou pronto-socorro de sua cidade e foi orientada a usar
fluimucil. Iniciou, entdo, febre e exantema maculo-papular inicialmente na face, que depois se generalizou. Foi levantada a hipdtese
diagnéstica de farmacodermia secundaria a associacdo de anticonvulsivante. Discussao: Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica téxica sdo variantes do mesmo processo mucocutdneo agudo, raro e grave, causado principalmente por reagdo adversa
a farmacos e caracterizado por erupgdo cutdanea macular de padrdo eritematoso, formagdo de bolhas de contetido sero-hematico e
destacamento epidérmico. As afecges sdo diferenciadas pela porcentagem de superficie corpérea acometida, sendo menor que
10% na sindrome de Stevens-Johnson, e maior que 30% na necrdlise epidérmica téxica. O progndstico pode ser estimado através do
escore Severity lliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis (SCORTEN), que prevé mortalidade de até 0% para os casos mais graves.
O tratamento consiste na interrupgao imediata da droga, transferéncia do paciente para unidade de queimados ou unidade de terapia
intensiva, e medidas de suporte. Terapias adjuvantes, como imunoglobulinas intravenosas e corticosteroides, ainda nédo tém papel
consolidado na literatura. Conclusdes: Relata-se afec¢do rara e extremamente grave cuja suspeigdo clinica é importante na condugéo
do tratamento.
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INTRODUCAO

A necrélise epidérmica téxica (NET), também referi-
da como sindrome de Lyell, é afec¢do grave desencade-
ada por infecgdes, mas principalmente medicamentos,
conceitualmente caracterizada por morte generalizada
dos queratinécitos e destacamento da epiderme no nivel
da juncdo dermo-epidérmica.! O termo foi cunhado por
Lyell> em 1956 para indicar afec¢do mucocutanea rara e
emergencial precedida por febre, tosse, rinite, queimacéao
conjuntival, dor de garganta, cefaleia, vomitos, diarreia,
anorexia e mal-estar. Suas manifestacoes dermatoldgicas
incluem erupcédo maculo-papular discreta semelhante a
um exantema morbiliforme, que precede a formacdo de
bolhas de contetido sero-hemadtico, erosées em mucosas
e, posteriormente, o destacamento da epiderme, atingin-
do mais de 30% da superficie corpdrea total.® Possui baixa
incidéncia e alta mortalidade, configurando um quadro
extremamente grave e que, portanto, deve ser prontamen-
te reconhecido."”

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, de trés anos de idade, ha
cinco dias com eritema inicialmente na regido malar que
depois se generalizou foi trazido ao servico pela mée.
Havia apresentado tosse e coriza alguns dias antes e vi-
nha em uso de 4cido valproico hd um més e lamotrigina
hé 15 dias devido a crises convulsivas. Ao exame derma-
tolégico de entrada, apresentava exantema morbiliforme
(Figura 1) na face, tronco, membros superiores e inferio-
res e discreta exulceracgdo nos ldbios. Foram, entéo, intro-
duzidas metilprednisolona, ranitidina e difenidramina.
No segundo dia da admisséo as placas se tornaram viola-
ceas (Figura 2), houve aumento da exulceragédo nos labios,
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) pediatrica. Evoluiu com aumento
das bolhas e exulceracoes, acometendo mais de 30% da
superficie corpdrea (Figura 3). No terceiro dia, apresen-
tou diminuicdo da saturagdo de oxigénio e aumento da
secrecdo das vias aéreas; optou-se, entdo, por intubacdo
orotraqueal. No quinto dia, foram introduzidos piperacili-
na, tazobactan e vancomicina, devido a infec¢do cutanea.
Paciente evoluiu com hipotermia, disturbios hidroeletro-
liticos, parada cardiorrespiratéria e ébito no sétimo dia.

Figura 1. Exantema morbiliforme no tronco.

Figura 2. Méaculas de tonalidade violaceas e bolhas
distribuidas extensamente nos membros superiores e
inferiores. Sinal de Nikolsy e Asboe-Hansen positivos.

Figura 3. Exulceragdes e destacamento epidérmico
acometendo mais de 30% da superficie corpédrea.
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DISCUSSAO

A sindrome de Stevens-Johnson e a NET correspondem a di-
ferentes niveis de gravidade de um mesmo processo fisiopatold-
gico, no qual hd intensa apoptose dos queratinécitos, clivagem
subepidérmica e destacamento da epiderme, provocando a for-
macdo de bolhas e de erosdes, além de ulceragdes nas mucosas
conjuntivais, oral, nasal e genital." A Tabela 1 mostra o pequeno
ntmero de resultados quando se busca sobre o tema nas bases
de dados médicas, evidenciando a raridade do quadro.

Por definicdo, na sindrome de Stevens-Johnson, o acome-
timento nédo ultrapassa 10% da superficie corpdrea e as le-
sOes sdo maculas purpuricas ou em formato de alvo plano,
enquanto na NET, hd mais de 30% da superficie corpdrea afe-
tada. Os casos com comprometimento cutaneo entre 10% e
30% da superficie corporal sdo considerados como quadros
de superposicédo entre sindrome de Stevens-Johnson e NET.®

A incidéncia anual de NET é estimada em 0,4 a 1,9 ca-
sos por milhdo de habitantes ao redor do mundo,**” ja a de
Stevens-Johnson, em 1,2 a 6 casos por milhdo.® A distribui-
¢do entre os géneros é semelhante em criangas, enquanto em
adultos, as mulheres sdo mais afetadas (aproximadamente
3 mulheres para cada 2 homens). A incidéncia de ambas as
doengas é 1.000 vezes maior em portadores de HIV, passando
para 1 caso a cada 1.000 portadores.’ Essa incidéncia superior
parece estar relacionado ao uso de drogas antirretrovirais."’

A mortalidade da sindrome de Stevens-Johnson é estima-
daem 1% a 3%," em franco contraste com a da NET, estimada
em 30% a 50%."

Embora a NET jé tenha sido relatada apds vacina triplice
viral,”® infeccdo por Mycoplasma pneumoniae,'* dengue,” cito-
megalovirus'® e apds a administracdo de contraste,'”” 80 a 95%
dos casos sdo desencadeados por hipersensibilidade a drogas.
O grupo europeu de estudo das reagdes cutaneas adversas gra-
ves classificou algumas drogas como sendo de alto risco para
o desenvolvimento de NET, tais como: nevirapina, lamotrigina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, sulfonamidas, sulfasa-
lazina, alopurinol, e anti-inflamatdrios néo esteroidais do tipo

oxicam.” Os anticonvulsivantes séo especialmente propensos
a provocar esse tipo de farmacodermia, principalmente se uti-
lizados em associagio de dois ou mais farmacos, como eviden-
ciado pelo caso clinico descrito.

A NET é mediada principalmente por linfécitos TCD8+, en-
contrados no liquido das bolhas e na superficie da derme," os
quais, juntamente com os linfécitos natural killer, sdo os respon-
saveis pela inducdo da apoptose dos queratindcitos, via intera-
¢éo Fas-FasL."” Ha duas teorias que buscam explicar o ainda in-
certo mecanismo de ativagdo das células T: a teoria da interacéo
farmacolégica das drogas com o sistema imune e a do pré-hap-
teno. A primeira propde que a droga pode ativar o sistema imu-
ne se ligando diretamente ao receptor do complexo principal
de histocompatibilidade do tipo 1 (MHC I). J4 a do pré-hapteno
sugere que os metabdlitos das drogas se ligam covalentemente a
peptideos celulares, criando moléculas imunogénicas.*

Alguns fendtipos do MHC sdo associados a um maior risco
para o desenvolvimento de NET, tais como o alelo HLA-B*1502,
que predispde a reacdes adversas a firmacos anticonvulsivan-
tes, como a carbamazepina,” sugerindo que al6tipos como
esse estdo envolvidos na patogénese da doenga.”

A hipdtese diagndstica de NET se confirma com achados
clinicos e histopatolégicos. Sintomas prodromicos de tosse,
coriza, febre, anorexia e mal-estar generalizado precedem as
manifestagdes mucocutineas.” Os principais achados ao exame
dermatoldgico incluem eritema, mdculas eritemato-violaceas,
um exantema inicialmente inespecifico, como demonstra a
Figura 1, o qual rapidamente adquire a tonalidade violacea,
formacdo de bolhas flacidas de contetido sero-hemorragico,
e destacamento epidérmico, inicialmente na face e tronco e
com progressdo simétrica para as extremidades* Como no
presente caso clinico, o envolvimento das mucosas oral, ocular
e/ou genital é frequente. As erosdes mucocutineas tém forma
e tamanho irregulares e sdo dolorosas.*® Os sinais de Nikolsy e
Asboe-Hansen séo positivos.* As mucosas internas, tais como as
dos tratos digestivo, respiratério e urinario também séo afetadas,
produzindo diarreia, dor abdominal, lesdo hepdtica, sindrome
da angustia respiratdria do adulto, hipoxemia, insuficiéncia renal
aguda, anemia, hipovolemia, miocardite e choque.””

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados médicas realizada no dia 04/11/2014

Base de dados Estratégia de busca Resultados
Lilacs via BVS (Sindrome de Stevens-Johnson OR Sindrome de Lyell OR Necrdlise 7
Epidérmica Toxica) AND (Terapia Intensiva)

Medline via PubMed 174

Embase via Elsevier (Stevens Jo.hnson Syndrome OR Steyens Johnson Syhdrome Toxic Epidermal 247
Necrolysis Spectrum OR Toxic Epidermal Necrolysis OR Lyell Syndrome) 12

Scopus AND (Intensive Care) 3

Web of Science 114
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Nota-se a apresentacéo tipica do relato descrito, com histo-
ria de dois farmacos anticonvulsivantes, sintomas prodrémi-
cos como tosse e coriza, exantema morbiliforme inicialmente,
evoluindo para uma tonalidade violacea, posteriormente bo-
lhas e destacamento epidérmico de mais de 30% da superficie
corpdrea. No presente caso clinico, mesmo utilizando todos os
recursos disponiveis (imunoglobulina intravenosa, corticos-
teroide intravenoso, medidas de suporte, antibioticoterapia e
acompanhamento multidisciplinar), o paciente evoluiu para
obito. A necropsia revelou septicemia e grave acometimento
do epitélio bronco-pulmonar como a causa da evolugéo fatal.

O diagndstico diferencial da NET inclui eritema multifor-
me major, sindrome da pele escaldada estafilocécica, derma-
tose por imunoglobulina A (IgA) linear induzida por drogas,
doenga do enxerto versus hospedeiro aguda, e exantema
morbiliforme generalizado induzido por drogas.”

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

As sequelas mais comuns da NET sdo lesdes oculares,”
incluindo a sindrome do olho seco, fotofobia, e sensacéo de
corpo estranho no olho. Outras complicac¢des correspondem
a cicatrizes cutdneas; nevos melanociticos eruptivos;® este-
nose vulvovaginal® com subsequente dispareunia; despig-
mentagdo ou hiperpigmentacdo cutanea;* xerostomia; fi-
mose;* bronquiectasia, bronquite, bronquiolite obliterante,

Tabela 2. Critérios de gravidade para necrdlise epidérmica
toxica (NET), Severity lliness Score for Toxic Epidermal
Necrolysis (SCORTEN)?

1 ponto por fator de risco
Idade > 40 anos
Frequéncia cardiaca > 120 bpm

Malignidade associada

Acometimento > 10% da superficie
corpdrea no primeiro dia

Ureia > 28 mg/d|
Glicose sérica > 252 mg/d|
Bicarbonato < 20 mg/dl

Fatores de risco

0-1(3,2%)

E X d 2(12,2%)
score total (taxa de

mortalidade) 3 (35,5%)

4 (58,3%)

> 5 (90%)

obstrugdo do trato respiratério, estenose esofagica e fibrose
oral grave.”

A analise histopatoldgica é caracteristica da doenca, e cor-
responde a necrose de toda a espessura da epiderme, cliva-
gem subepidérmica, e um escasso infiltrado inflamatério na
juncdo dermo-epidérmica, composto predominantemente
por linfécitos.® Na fase inicial, ha grande semelhanca histo-
légica entre NET e eritema multiforme major.”

O interesse em encontrar marcadores sorolégicos preco-
ces para a deteccdo de NET incentivou estudos com ligante
de Fas soltvel,* perforina/granzima B* e granulisina,* com
resultados promissores para esta tltima.

O tratamento primdario da NET consiste na suspenséo ime-
diata da medicagdo suspeita juntamente com a transferéncia
para UTI e medidas de suporte. A minimizacéo do tempo en-
tre o inicio dos sintomas cutineos e a transferéncia para a
UTTI é crucial para melhorar o potencial de sobrevivéncia.”
A cobertura da pele desnuda pode ser feita com uma mem-
brana bilaminar sintética, a qual mostra melhores resultados
em relagdo ao uso de solucgdo antisséptica e troca didria dos
curativos no que diz respeito a perda proteica, dor e retorno a
movimentagdo.”” A antibioticoterapia profildtica ndo é reco-
mendada.*® A lubrificacdo dos olhos associada a antibidticos
tépicos pode prevenir danos oculares.®

O uso de corticosteroides intravenosos ja foi relatado como
um fator de risco independente para o aumento da mortali-
dade,” e também como um fator protetor,” benéfico princi-
palmente quando utilizado na forma de pulsos. Dessa forma,
néo ha 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 beneficios, como a redugéo do tempo de hospitalizagéo,
mas a reducédo da taxa de mortalidade ndo é estatisticamente
significativa."** A utilizagdo de ciclosporina, entretanto, tem
mostrado rapida interrupgdo da progressdo da doenca e redu-

434 mas ainda faltam estudos definitivos

¢do da mortalidade,
para validar sua utilizagdo. Outras drogas, como inibidores de
fator de necrose tumoral alfa (TNF-at), N-acetilcisteina e fator
estimulante de colonias de granulécitos, também tém mostra-

do resultados promissores, mas ainda néo confirmados.®
CONCLUSAO

A necrdlise epidérmica téxica é doenga sistémica rara, com
progndstico restrito, e deve ser suspeitada com base no qua-
dro clinico de sintomas prodrémicos inespecificos seguidos de
exantema morbiliforme que evolui para a formacgéo de bolhas
flacidas, as quais se exulceram, além de erosdes de mucosas.
O tratamento deve ser focado na interrupgéo imediata da droga
suspeita, na transferéncia para uma unidade de queimados (pre-
ferencialmente) ou de terapia intensiva, e na terapia de suporte.

Diagn Tratamento. 2015;20(1):8-13.
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