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Resumo

A necrdlise epidérmica téxica (NET) ou sindrome de Lyell trata-se de uma reagdo adversa grave e rara que atinge
predominantemente pele e mucosas. E caracterizada por morte generalizada dos queratindcitos e destacamento da
epiderme no nivel da jungdo dermoepidérmica. Suas manifestagGes dermatoldgicas incluem erupgdo maculopapular
semelhante a um exantema morbiliforme, que precede a formagdo de bolhas de conteldo sero-hematico, erosdes
em mucosas e, posteriormente, o destacamento da epiderme, atingindo mais de 30% da superficie corporal total.
Possui baixa incidéncia e alta mortalidade, configurando um quadro extremamente grave e que deve ser prontamente
reconhecido. O presente artigo relata o caso de paciente com quadro clinico e anatomopatoldgico compativel com
NET desencadeado pelo uso de sulfametoxazol-trimetoprina, apresentando, além de acometimento mucocutdneo
caracteristico, complicagdes neuroldgicas associadas, como ataxia, desorientagdo, crises convulsivas, afasia e distonia
compativeis com lesdo de tronco cerebral.

Abstract

Toxic epidermal necrolysis also known as Lyell syndrome, is a rare and severe adverse reaction predominantly affecting
the skin and mucous membranes. It is characterized by the widespread death of keratinocytes of the epidermis and
dermal-epidermal junction levels. The skin manifestations include maculopapular rash, similar to a morbilliform rash
that precedes the formation of sero-hematic content blisters, mucosal erosions and subsequent detachment of the
epidermis, reaching over 30% of the total body surface. It has a low incidence and high mortality, setting an extremely
serious situation and therefore should be readily recognized. This article reports the case of a patient with clinical and
pathology consistent with toxic epidermal necrolysis triggered by the use of antibiotic sulfamethoxazole- trimethoprim,
with the addition of characteristic mucocutaneous involvement and associated neurological complications such as ataxia,
disorientation, seizures, aphasia and dystonia.
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INTRODUGAO

As reagOes adversas a drogas sdao complicagbes
relevantes da terapéutica medicamentosa®. A necrdlise
epidérmica toxica (NET) é uma doenga grave e rara, com
incidéncia estimada em 0,4-1,2 casos/milhdo de pessoas ao
ano?. As mulheres sdo mais afetadas (aproximadamente trés
mulheres para cada dois homens)3.

Pode ser desencadeada por infec¢Ges, porém acredita-
se que pelo menos 80% dos casos sejam induzidos por
medicamentos?*. Dentre os farmacos, merecem destaque:
sulfonamidas, alopurinol, carbamazepina, fenitoina e
fenobarbital?3.

Trata-se de uma afec¢do com repercussdo
multissistémica e quadro clinico fundamentado em alteragdes
de pele e mucosas, que acomete mais de 30% da superficie
corporal total>®.

Ndo foram encontrados relatos na literatura
relacionando diretamente NET com sinais e sintomas
neuroldgicos como os apresentados pela paciente.

RELATO DE CASO

Menina, 8 anos, com histdria de infecgdo de vias aéreas
superiores em uso de sulfametoxazol-trimetoprina apresentou
exantema pruriginoso difuso, exsudato mucopurulento
em orofaringe e pilares amigdalianos. Evolui com piora do
exantema, deteriorag¢do neuroldgica com confusdo mental,
redugdo no nivel de consciéncia, desorientagdao, marcha taxica,
movimentos coreiformes em membros superiores, leve edema
em face e regido cervical.

Presenca de placas exsudativas em orofaringe e
tonsilas. Desenvolveu instabilidade hemodinamica, crises
convulsivas tonico-clonicas generalizadas, estridor laringeo,
anasarca, sendo pior em face, tronco e membros, piora
do nivel de consciéncia (escala de coma de Glasgow 6),
hipertonia a direita, postura distonica, pupilas midriatricas,
assimétricas e pouco reagentes, hiperreflexia global, sinal de
Babinsk bilateral. Acentuacdo do exantema maculopapular
com coloragdo violdcea da pele e lesGes bolhosas com sinal
de Nikolski positivo (Figura 1).

Do ponto de vista dermatolégico, as lesdes
exantematicas maculopapulares evoluiram de forma difusa,
progredindo para confluentes com alteragdo da coloragdo
de violacea para purpurica e bolhas flacidas associadas a
ulceragdes inclusive em mucosa oral e vaginal (Figura 2).

Realizada bidpsia incisional (cutdnea), cuja analise
histopatoldgica evidenciou a presencga de flictenas
subepidérmicas, ceratindcitos necrdticos na epiderme,
exocitose de linfécitos e infiltrado mononuclear com
hemorragia. Achados compativeis com NET.

Sintomas neuroldgicos melhoraram surgindo disturbio
comportamental caracterizado por oscilagdes do humor
(euforia/depressao).
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Figura 1. LesGes maculo-papulares com coloragdo purpurica.

Figura 2. Lesdo em mucosa vaginal.



NET é caracterizada por extenso destacamento da
epiderme secundario a necrose. A patogénese ainda ndo
é bem compreendida, mas baseia-se em uma reacdo de
hipersensibilidade tardia a farmacos em individuos com maior
predisposicdo genética®”’.

Ap0Os o contato com o agente causal, iniciam-se sinais
prodromicos (febre, rinite, tosse, dor toracica, mialgias,
anorexia e astenia) que precedem o aparecimento das lesGes
mucocutdneas caracteristicas da fase aguda, que duraram de
2 a 12 dias**. O envolvimento cutaneo é marcado por prurido
e erupcgdo dolorosa, atingindo primeiramente face e tronco
superior, com progressdo craniocaudal?.

O eritema pode ser macular de contornos irregulares e
centro mais escuro, assumindo extensdo maxima ao fim de trés
dias?’. O apice do processo é constituido pela caracteristica
denudacdo da epiderme necrdtica, a qual é destacada em
retalhos. A epiderme apresenta bolhas serosas, flacidas,
confluentes que se rompem e descolam, atribuindo ao
paciente o aspecto de grande queimado®’.

O sinal de Nikolsky é positivo e as lesGes em mucosas
surgem antes da necrose epidérmica com erosdo e descamacao
das mucosas conjuntival, orofaringea, nasal, esofagica, uretral,
anal, vaginal e perineal®.

E doenca autolimitada, porém complicacdes s3o regra
e potencialmente fatais, sendo a infec¢do secunddria a mais
grave, pois a sepse é responsavel por mais de 50% dos casos
de o6bito**. A perda da barreira cutanea facilita a invasdo
microbiana de origem exdgena ou enddgena3. Agitacdo
psicomotora e confusdo mental ndo sdo incomuns, geralmente
indicativas de complica¢gdes hemodinamicas e sepse’.

O envolvimento ocular pode estar presente em 39% a
61% dos casos, apresentando complicagdes que incluem Ulcera
de cdrnea, uveite anterior, panoftalmite®.

As alteragGes a nivel respiratério sdo comuns e 10 a 20%
dos pacientes podem necessitar de ventilagdo artificial®. Ndo
sdo raras as aderéncias gastrintestinais, incontinéncia urinaria,
estenose vaginal, necrose tubular renal, insuficiéncia renal,
ulceragdes de pele com reinfecgdo e cicatrizes ndo estéticas®.

As alteracGes hematoldgicas como anemia, leucopenia
com linfopenia em 90% dos casos sdo decorrentes de uma
deplecdo transitdria dos linfocitos T CD4+ e a neutropenia
observada em 30% dos casos geralmente associa-se ao
aparecimento de sepse, sendo sinal de mau progndstico. A
trombocitopenia é mais rara, desenvolvendo-se em 15% dos
doentes?.

As alteragGes neuroldgicas encontradas na fase aguda
da doencga ndo sdo descritas na literatura. Clinicamente,
apresentou sinais de comprometimento de fossa posterior,
tronco cerebral, ganglios da base e cértex cerebral (crises
convulsivas), sugerindo sindrome PRES (sindrome de
encefalopatia posterior reversivel) como diagndstico
diferencial.
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E caracterizada por cefaleia, disturbios visuais,
rebaixamento do nivel de consciéncia e convulsdes e esta
associada a edema provavelmente vasogénico na substancia
branca encefalica, afetando predominantemente os lobos
occipitais e parietais®. Varios fatores podem desencadear
essa sindrome, sendo mais comum a elevagdo aguda da
pressdo arterial, a alteragdo da fungdo renal e a terapia
imunossupressora. Outras possiveis etiologias sao: eclampsia,
lUpus eritematoso sistémico, transplantes, neoplasia e seu
tratamento, infecgBes sistémicas, doenga renal aguda ou
crénica’.

O diagndstico de NET abrange quadro clinico compativel
e é corroborado pela histéria recente de administracdo de
farmacos®’. A confirmagéo é feita por analise histopatoldgica
que demonstrard a existéncia de vacuolizagdo da membrana
basal, formacdo de flictenas subepidérmicas e necrose dos
gueratindcitos da epiderme*’. A identificagdo do farmaco
causador e sua retirada precoce é a mais importante agao
terapéutica e o atraso pode ser deletério ao paciente®”.

O tratamento de suporte é semelhante ao realizado
nos doentes submetidos a queimaduras extensas?*. A
antibioterapia deve ser instituida apenas quando ha suspeita
de infecg¢do bacteriana®.

Apesar de encontrarmos na literatura, casos tratados
com sucesso com corticoterapia oral, imunossupressores,
agentes antiTNF, plasmaférese e imunoglobulinas 1V, ainda ndo
existe um tratamento consensual para esta afecgdo®.

Apresentamos caso de NET grave acompanhada
de lesdo em tronco cerebral com boa evolugdo, apesar do
potencial risco. Embora ndo seja associado NET com lesdo de
tronco cerebral na literatura, esta afec¢do deve ser lembrada e
pode ser desencadeada pelo processo inflamatério/infeccioso.
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