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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A necrolise epidérmica téxi-
ca (NET) é uma farmacodermia rara, com possibilidade de morte
pelas suas complicacoes. O objetivo deste relato foi apresentar
um caso desta farmacodermia devido ao uso de alopurinol, um
medicamento de uso comum.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 65 anos,
apresentou o quadro apés utilizacio de alopurinol concomitan-
te a uso pregresso de grande quantidade de 4lcool diariamente,
anti-hipertensivos e diclofenaco irregularmente. Admitido no
servico com lesoes descamativas de aspecto de grande queimado
em mais de 50% do corpo, dispneia, taquicardia, hematiria
macroscépica e conjuntivite bolhosa. O paciente foi tratado na
unidade de terapia intensiva, com suspensio da medicacao e
teve boa evolugio, com resolucio total do quadro apés 32 dias
do seu inicio.

CONCLUSAOQ: O tratamento para NET ainda nio ¢ consen-
sual, assim como a suspensio do medicamento que a originou.
Entretanto, cuidados preferencialmente em unidades de queima-
do e prevencao e profilaxia com antibi6ticos para infec¢oes sio
essenciais para uma boa evolugao. O conhecimento médico sobre
esta rara sindrome e sobre o seu tratamento adequado pode fazer
a diferenga no diagndstico diferencial e na sua conduta.
Descritores: Alcoolismo, Alopurinol, Efeitos adversos, Necrdlise
epidérmica toxica.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Epidermal toxic necrol-
ysis (TEN) is a rare dermatological reaction to drugs, feasible to
death due to medical complications. This article reports a case
of such reaction due to the use of allopurinol, a rather common
drug.

CASE REPORT: Male patient, 65 year old, presenting the reac-
tion after the use of allopurinol along with previous daily inges-
tion of great amounts of alcohol, antihypertensive medications,
and irregular diclofenac. He was admitted with desquamating le-
sions similar to skin burns in over 50% of body surface, dyspnea,
tachycardia, macroscopic hematuria and bullosa conjunctivitis.
The patient was taken care of in the Intensive Care Unit, his
medication was suspended and he improved importantly, resolv-
ing the reaction after 32 days since its initial development.
CONCLUSION: There is no consensus for the treatment of
TEN, a neither as for the medication suspension. However, in-
tensive care in burns unit and prevention and prophylaxis with
antibiotics for infections are essential for good resolution. Know-
ing such rare syndrome and its adequate treatment might make
the difference during the differential diagnosis and conducts.
Keywords: Adverse effects, Alcoholism, Allopurinol, Epidermal
toxic necrolysis.

INTRODUCAO

A necrélise epidérmica téxica (NET), também conhecida
como sindrome de Lyell, faz parte do espectro da sindrome de
Stevens-Johnson (SS]), como sua forma mais grave. A SSJ, por
definicdo, afeta até 10% da superficie corpérea; a NET, 30%;
e, entre ambas, fica uma sindrome de sobreposi¢dao'?. Sua in-
cidéncia anual é de dois casos por milhdo, e sua mortalidade,
de 30% para a NET e 1% a 3% para a SSJ*%.

A patogenia do espectro SS] e NET associa-se a resposta imu-
ne tipo IVc, envolvendo linfécitos T CD4+ e CD8+, que
provocam tanto lesdo das células da epiderme, como iniciam
apoptose massiva através do mecanismo perforina/granzima
B, uma forma de apoptose conhecida como efetora, na qual
linfécitos T citotdxicos secretam a perforina, que forma um
poro transmembrénico pelo qual penetra a granzima B, ativa-
dora de caspases que destruirao a célula, e do mecanismo Fas/
FasL, no qual a proteina de superficie ligante de Fas (FasL) se
liga ao receptor de superficie Fas (CD95) na célula, gerando o
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FADD (Fas associated Death Domain), que clivard as caspases
8 ¢ 10 e ativard a fase efetora da apoptose’.

As manifestacoes clinicas se iniciam através de uma fase prodrod-
mica, com mal estar, febre, hipersensibilidade cutinea, infla-
magao de conjuntivas, pdlpebras, orofaringe, genitais, associada
ou nio a distdrbios gastrintestinais, até duas semanas antes do
inicio das les6es cutineas. Estas comecam classicamente como
lesdes eritematosas em alvo nas grandes pregas tegumentares,
evoluindo para necrose explosiva da pele, com bolhas sero-he-
morrdgicas, e desprendimento de extensos retalhos epidérmi-
cos, assemelhando-se a um grande queimado. O pico da evo-
lugao geralmente é no quarto dia de doenga. Pode haver lesoes
mucosas (que compdem a triade: lesdes mucosas, lesdes em alvo
e necrélise epidérmica com desprendimento da pele), febre ele-
vada, intensa toxemia, traqueites, broncopneumonias, glome-
rulonefrites e necrose tubular aguda e sangramentos viscerais®”.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente com
NET desencadeada por alopurinol, uma medicagao de uso
bastante difundido e comum.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 65 anos, admitido no pronto-so-
corro com histdéria de lesdes bolhosas e descamativas difusas
de pele havia duas semanas.

O paciente iniciara o uso de alopurinol (300 mg) uma vez
ao dia, para tratamento de hiperuricemia havia trés sema-
nas. Apresentou febre, vomitos e diarreia e uma pdpula em
antebraco no oitavo dia, mas prosseguiu com o uso do me-
dicamento por mais uma semana. Com a disseminacio das
papulas, evoluindo para lesées bolhosas e dreas de necrose na
pele, o paciente foi internado na unidade de terapia intensiva
(UTI) de sua cidade, onde ficou por uma semana antes de ser
referenciado para o hospital da regiio. Na UTI da origem,
apresentou uma leucocitdria (110.000/mm?3) e hemattria
(231.000/mm?) e foi tratado com ceftriaxona (2 g), por via
venosa a cada 12 horas. Os outros exames apresentavam-se
normais, exceto por elevacio de AST trés vezes o limite su-
perior da normalidade e bicarbonato sérico de 17,1 mEq/L.
Foram prescritos, também clindamicina (600 mg), por via ve-
nosa (IV) a cada 6 horas e prednisona (60 mg), por via oral
(VO) uma vez por dia durante dois dias.

A admissio no pronto-socorro, apresentava lesdes descamati-
vas, com aspecto de queimadura, em toda a face e tronco; nos
membros, apresentava pdpulas arroxeadas; as dreas acometidas
ultrapassavam 50% do corpo. Nos ldbios, conjuntivas e geni-
tais apresentava crostas hemdticas (Figura 1). Estava dispneico
e taquicdrdico, com hematiria macroscépica. Ficou internado
na unidade de queimados, ¢ foram prescritos: prednisona (40
mg) VO uma vez por dia por um dia, hidrocortisona (100 mg)
EV a cada 8h por trés dias, ceftriaxona (1 g) IV a cada 12h e
terapia de suporte.

A avaliagio da oftalmologia identificou conjuntivite bolhosa
e iniciou tratamento com colirio com prednisolona (1,2 mg/
mL), uma gota em ambos os olhos a cada 2h; colirio lubrifi-
cante a cada 4h e lavagem com solugio fisioldgica seguida de
epitezan pomada trés vezes por dia.
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Etilista cronico (de meio a um litro de destilado por dia por
oito anos) fazia uso de hidroclorotiazida e captopril regular-
mente, ¢ diclofenaco esporadicamente para tratamento de
gota. Fez uso de alopurinol pela primeira vez por 15 dias antes
da internagao.

O paciente evoluiu no servico de referéncia com resolucio
das lesoes de pele (Figura 2) em 18 dias, totalizando 32 dias
de evolucio do quadro, e recebeu alta hospitalar e orientagio
para evitar o uso de alopurinol e tratamento do alcoolismo.

Figura 1 — Lesoes hemorrdgicas crostosas das mucosas na face. Parpuras
nos membros inferiores e lesdes descamativas em tronco e face, com as-
pecto de grande queimado.
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Figura 2 — Melhora do quadro com hipercromia residual.

DISCUSSAO

Neste caso, a principal dtvida era identificar a causa da farmacoder-
mia; algum firmaco estd implicado na patogenia de NET em 70%
dos casos®. Embora estudos indiquem que nao haja vantagem na
suspensio do farmaco causador, se de longa meia-vida®, optou-se por
suspendé-lo, para evitar recidivas, com base na prética clinica didria.
Diversos firmacos estao envolvidos na patogenia; dentre elas, prin-
cipalmente sulfa, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, alopuri-
nol, anti-inflamatérios nio esteroides, em especial oxicans, entre
outros'®. Além disso, outros fatores estdo associados ao desenvolvi-
mento desta reacio, entre eles o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), outras infecgoes virais, linfomas, doenca enxerto X hospe-
deiro, coagulagio intravascular disseminada, radioterapia, lapus
eritematoso sistémico e insuficiéncia renal®''. Em outros estudos a
SSJ e NET j4 foram associados a vacinas®'>'.

Halevy e col". relacionaram o alopurinol a SSJ e NET como prin-
cipal agente causador em ntimeros absolutos na Europa e Israel; o
risco relativo com o uso deste medicamento em curto prazo (menos
do que oito semanas) era de 261; e, com dose superior a 200 mg, 36.
Fatores de progndéstico sao avaliados pelo SCORTEN (Severizy-of-
-illness Score for Toxic Epidemal Necrolysis)" e incluem: idade maior
que 40 anos, presenca de malignidade, porcentagem de envolvi-
mento de superficie corporal maior que 10%, frequéncia cardiaca
maior que 120 bpm, BUN (blood urea nitrogen level) maior que 28
mg/dL, glicemia maior que 252 mg/dL e bicarbonato sérico me-
nor que 20 mEq/L. Este paciente apresentava risco 3/7 e teve boa
evolugao, com hematdria como tnica complicagio.

O tratamento segundo a literatura ainda ¢ bastante controverso;
alguns autores recomendam o uso de ciclosporina A, sendo esta
superior aos corticoides; outros recomendam o uso de plasmaférese
ou imunoglobulina venosa em casos graves®. Neste paciente, tendo
em vista que foi iniciado o tratamento com corticoides na origem,
foi decidido prosseguir por mais trés dias e entdo suspender, uma
vez que as lesbes eram exuberantes e apresentou importante me-
lhora no curso do tratamento. O uso de ceftriaxona prescrita na
origem foi mantido para terminar o tempo total de terapia reco-
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mendado (14 dias), evitando, assim, a selecio de micro-organismos
resistentes; contudo, poder-se-ia, inicialmente, aguardar algum si-
nal de infec¢io e buscar ativamente focos infecciosos antes de ini-
ciar a terapia antibidtica®.

As principais causas de morte nestas afeccoes sio septicemia e co-
agulagio intravascular disseminada, que podem ser evitadas com
acompanhamento clinico, preferencialmente em UTI ou unidade
de tratamento de queimados, e cuidados com infecgdes hospita-
lares®. Com relacdo A sequelas, pode ocorrer grave acometimento
oftdlmico; este paciente desenvolveu conjuntivite bolhosa, cujas
complicacdes foram prevenidas com medidas de suporte e colirios
com corticoides e antibidticos, com boa evolugio.
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