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RESUMO

Este trabalho salienta a possibilidade de a alteragdo do excipiente de medicamentos
tomados por longos periodos desencadear a Necrélise Epidérmica Toxica. E feita a
descrigao clinica de paciente de 30 anos com farmacodermia associada ao uso de
antirretrovirais.

Palavras-chave: Necrolise Epidérmica Toxica; Terapia Anti-Retroviral de Alta Ativida-
de; Excipientes Farmacéuticos.

ABSTRACT

This work emphasizes the possibility that changing the excipient of some drugs taken
over long periods can trigger Toxic Epidermic Necrolysis. This article shows the clinical
aspects of a patient who took AZT/r since March/2007. Thus, the suspicion that this drug
would trigger Stevens-Johnson syndrome isn’t significative. On the other hand, the fact
that the antiretroviral vehicle has been changed leads to a strong suspicion that it could
be involved in triggering this syndrome. It is reported the clinical description of a 30- year
patient eruption associated with the use of retroviral.

Key words: Toxic Epidermic Necrolysis; Highly Active Antiretroviral Therapy; Pharmaceu-
tical Aids.

INTRODUCAO

A Necroélise Epidérmica Toxica (NET) é uma farmacodermia que se apresenta com
necrose epidérmica difusa. E causada por hipersensibilidade a imunocomplexos, sendo
idiopatica em mais de 25% dos casos. Pode ser desencadeada por farmacos, infecgoes
(virais, bacterianas, fliingicas e de protozoarios), neoplasias (carcinomas e linfomas),
imunobiolégicos (antivaricela, antissarampo, antirrubéola e anti-hepatite B). Tratamen-
to medicamentoso, idade avancada, suscetibilidade genética e doencas com ativagao
imune favorecem o desenvolvimento da NET, cuja mortalidade é de mais ou menos 5%.
Aparentemente, o prognoéstico da doenga nao € influenciado pelo tipo e pela dose da
droga desencadeante, nem pela infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Apresentaremos um caso de um paciente de 30 anos, portador do virus HIV, que
apresentou NET ap6s modificacao na sua medicacgao antirretroviral, de dois compri-
midos de 150 para um de 300 mg/dia. Houve suspeita de que o veiculo utilizado na
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medicacao poderia ser o responsavel pela NET, e foi
informado pelo fabricante que a nova apresentagao
tinha aumento de um composto ferroso. E importante
que seja dada énfase ao fato de os excipientes de me-
dicamentos serem capazes de desencadear farmaco-
dermias, pois estas podem causar repercussoes sig-
nificativas. Destaca-se que sejam feitas prescricoes
de forma rigorosa a fim de evitar nova exposicao a
agentes que ja desencadearam algum tipo de reacao.

RELATO DE CASO

Paciente de 30 anos, natural de Galiléia (MG), so-
ropositivo para o virus da imunodeficiéncia humana
ha trés anos, com carga viral indetectavel e linfocitos T
CD4 acima de 400, em uso de Zidovudina (AZT), Lami-
vudina (3TC) e Atazanavir/Ritonavir (ATV T), procurou
o Pronto Socorro do Hospital das Clinicas da UFMG,
devido a sensacao de aumento da temperatura corp6-
rea, nao termometrada, com calafrios, mal-estar geral
e lesOes eczemaéticas em membros inferiores. Fez uso
de Prometazina e Dexametasona por cinco dias, sem
melhora. Evoluiu com odinofagia, e a lesao eczematica
se generalizou, de forma ascendente, a partir dos mem-
bros inferiores para o torax, membros superiores e face.
Apresentava a admissao hospitalar lesoes eritemato-
aftosas em pilares amigdalianos e palato e eritematosa
em septo direito. Em toda a superficie corpérea havia
lesoes eritemato-bolhosas, sobretudo no térax e sinal
de Nikolsky positivo em pelo menos 30% do corpo.

Foi suspensa a terapia antirretroviral (TARV) e ini-
ciados Prometazina e Prednisona, evoluindo com me-
lhora significativa das lesoes e havendo alta hospitalar
apos cinco dias.

O hemograma e o ionograma estavam normais.
A biopsia das lesoes cutaneas evidenciava epiderme
com acantose, hiperceratose, frequentes ceratocitos
apoptoticos e degeneracao vacuolar da camada basal
em correspondéncia a agressao linfocitaria. A por¢ao
superficial da derme revelava discreto infiltrado infla-
matorio linfo-histiocitario, com frequentes eosinéfilos
associados, de distribuicao perivascular e intersticial,
além de edema e incontinéncia pigmentar. Presenca
de dermatite cronica perivascular superficial e da in-
terface dermo-epidérmica. Alteragoes proprias de re-
acao medicamentosa tipo eritema polimorfo ou fase
inflamatoéria de eritema pigmentar fixo, nao sendo pos-
sivel afastar erupgao papular do virus da imunodefici-
éncia humana.

A medicacao antirretroviral havia sido modifica-
da recentemente, de dois comprimidos de 150 mg
para um de 300 mg por dia. O fabricante do medi-
camento informou que a unica alteracado ocorrida
foi que na nova apresentacao houve aumento de um
composto ferroso.

DISCUSSAQ

A Necrolise Epidérmica Toxica (NET) constitui
farmacodermia caracterizada pela necrose epidérmi-
ca difusa, com envolvimento mucoso e secundario a
apoptose de queratinocitos.

Acomete de 04 a 1,2 casos por milhao por ano, sen-
do fatal em 30% das vezes. Sua predisposicao associa-se
com a presenca de multiplas comorbidades, como trata-
mento medicamentoso, idade avangada, suscetibilidade
genética e doencas com ativacao imune. E causada por
hipersensibilidade a imunocomplexos, sendo idiopatica
em mais de 25% dos casos. Entretanto, é desencadeada
por: (1) farmacos: penicilinas, sulfas, fenitoina, carbama-
zepina, nevirapina e outros inibidores da transcriptase
reversa nao nucleosideos, barbitdricos, inibidores da
cicloxigenase 2 (valdecoxib), sendo mais comum em
adultos; (2) infecgoes: virais (herpes simples, da imu-
nodeficiéncia humana, coxsackie, influenza, hepatites,
linfogranuloma venéreo, variola), bacterianas (estrepto-
coccia beta-hemolitica do grupo A, difteria, brucelose,
micobacteriose, micoplasmose, tularemia, febre tifoide),
fingicas (paracoccidioidomicose, dermatofitoses e his-
toplasmose) e por protozoarios (maldria e tricomonas),
sendo mais comum em criangas; (3) neoplasias: carci-
nomas e linfomas, sendo mais comum em adultos; (4)
imunobioldgicos: antivaricela, antissarampo e antirru-
béola e anti-hepatite B. A NET pode ser o resultado de
mecanismos imunologicos de citotoxicidade e hipersen-
sibilidade tardia relacionadas a observacao de: anélise
imuno-histoquimica de lesdes que revelam infiltrado
inflamatorio constituido, principalmente por linfocitos,
sendo os CD4 predominantes na derme e os CD8 na epi-
derme; e infiltrado inflamatorio, em geral, paucicelular,
sugerindo componente apoptético importante.

O modelo utilizado para explicar a fisiopatologia
da NET envolve a ativagao de linfocitos T citotoxicos
(LTc) por farmacos ou seus metabdlitos, sendo mui-
tas vezes auxiliada por haptenos. Apos essa fase, me-
canismos nao esclarecidos poderiam provocar uma
desregulacao na produgao de citocinas, com maior
producao de IFN-gama, TNF-alfa e IL-1b, e suprarre-
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gulacao dos receptores MHC de classe 1, envolvidos
na apoptose via perforinas/granzima B, induzindo a
expressao de MHC de classe I, que ativa os LT CD4.
Essas células ativam macrofagos que aumentam as
concentragoes de FasL-especifica, a qual se liga aos
queratinocitos e perpetua o processo (Figura 1).
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Figura 1 - Mecanismo fisiopatol6gico da NET (extrai-
do de J Investig Allergol Clin Immunol 2009;
Vol. 19(2): 80-90).

Os virus parecem participar de aspectos facili-
tadores importantes em relagao a fisiopatologia da
SSJ. A infeccao viral pode induzir maior maturacao
das células dendriticas, que podem promover ativa-
¢ao significativa de LTCD5 e mais facil indugao da
apoptose de queratinécitos pelos mecanismos ja
descritos (Figura 2).

Nos pacientes infectados pelo virus da imunode-
ficiéncia humana, existem outras particularidades
além da descrita, como: a baixa capacidade de ace-
tilacao das drogas, tornando-as mais imunogénicas;
a pequena populagao de LT reguladores, o que difi-
culta o processo inflamatério induzido pelos medica-
mentos; € 0 uso por esses pacientes de multiplas me-
dicagcoes com peculiaridade de induzir NET, como o
Sulfametoxazol-Trimetoprim (profilaxia da infeccao
por Pneumocystis jirovecci) e os antirretrovirais.

A apresentacao clinica da NET caracteriza-se por
lesao cutanea papular eritematosa, caracterizada ini-
cialmente por maculas que se desenvolvem até chegar
a bolhas, em geral, resultando em descolamento epi-
dérmico de pelo menos de 30% da superficie corporal.
As lesdes em alvo caracteristicas podem evoluir, co-
alescer ou aumentar em tamanho e numero. Pode-se
encontrar, em alguns casos, o sinal de Nikolsky (desco-
lamento da pele ap0s sua fric¢ao). As regidoes mais co-
mumente acometidas sao a face, o pescogo e o térax.
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Figura 2 - Mecanismo fisiopatoldgico da NET (extraido de J Investig Allergol Clin Immunol 2009; Vol. 19(2): 80-90)
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O envolvimento das mucosas estd presente em
90% dos casos, o que ocorre em duas ou mais mu-
cosas distintas e pode aparecer antes da manifesta-
cao cutanea. Consiste em enantema e edema, que
resultam em erosoes nas membranas oculares, orais,
genitais, faringeanas e respiratérias superiores. O en-
volvimento ocular aparece em 39 a 61% dos casos, re-
sultando muitas vezes em complicagoes como uveite
e llcera de cornea.

O exame fisico inicial pode revelar aumento da
temperatura corporea, hipotensao arterial sist€mica,
taquicardia, alteracao do nivel de consciéncia, ulce-
racao cornea, epistaxe, vulvovaginite ou balanite e
coma. As principais complica¢oes sao: aderéncias
gastro-intestinais, incontinéncia urindria, estenose va-
ginal, necrose tubular renal, insuficiéncia renal, ulcera-
¢oes de pele com reinfeccao e cicatrizes nao estéticas.

A NET e a Necrolise Epidérmica Téxica consti-
tuem diferentes espectros de mesma doenga, esta
caracterizada por lesoes disseminadas e mortalida-
de maior (40%).

O tratamento desses pacientes deve ser iniciado
pela procura e suspensao do uso de farmacos que
possam estar envolvidos. E necesséria a internacao
sob cuidados intensivos e tratamento como grande
queimado. As medidas de suporte devem ser institu-
idas, assim como prescricao de sintomaticos. Deve-
se ter controle diario oftalmolégico caso exista lesao
ocular. As areas de pele desnuda devem ser cobertas
por compressas com solucgao fisiol6gica. Sua cicatri-
zacao é mais rapida, e a exigéncia hidrica € menor
do que na queimadura. As comorbidades devem ser
sempre eliminadas. Nao existe consenso a respeito
de como deve ser feito o tratamento local da lesao.
O paciente deve ser examinado sempre a procura de
sinais precoces de complicagoes. A nutricao enteral
deve ser analisada como opg¢ao simples e segura. De-
vem ser evitadas as perdas caldricas através da pele
e instituidos a prevengao para tromboembolismo e o
suporte emocional.

A corticoterapia é controversa porque os seus be-
neficios sao inconstantes, com piora na cicatrizacao,
aumento no catabolismo proteico e na incidéncia
de infecgoes. A antibioticoterapia deve ser instituida
quando se suspeitar de algum processo infeccioso.
Apesar de o uso de imunoglobulina ser promissor,
nao ha dados que o justifique como rotina. Outras
alternativas terapéuticas tem sido tentadas, como a

plasmaférese, a administra¢ao de ciclofosfamida (em
alguns casos apontada como desencadeante do qua-
dro), ciclosporina, talidomida e N-acetilcisteina.

O prognéstico parece nao ser influenciado pelo
tipo e pela dose da droga envolvidos no seu apareci-
mento, nem pela infecg¢ao pelo virus da imunodefici-
éncia humana. A mortalidade fica em torno de 5% e
aumenta com a faixa etaria e com a superficie corpo-
ral que sofreu o descolamento da pele. Podem apare-
cer lesdoes mucosas com sangramento e atrofia local
como complicagao tardia, mas elas, em geral, nao dei-
xam cicatrizes. Os agentes desencadeantes devem ser
evitados para a prevencao de novos eventos.

Este caso clinico definido como NET pelos dados
clinicos e anatomopatolégicos revela a descrigcao
inusitada de associacao do uso cronico de ataza-
navir/ritonavir (ha dois anos), em que seu principio
ativo pode ter sido o desencadeador das alteragoes.
Essa associacao é pouco significativa. O atazanavir/
ritonavir é antirretroviral da classe dos inibidores de
protease, capaz de provocar efeitos colaterais — den-
tre os mais significativos destacam-se: cefaleia (15%),
tontura, delirio, insonia, febre (5%), depressao (4%),
diarreia, nauseas (16%), vomitos e dor abdominal.
Podem provocar ainda erupg¢oes cutaneas (10%), ic-
tericia, distirbio de conducao cardiaca e alteragoes
metabolicas com o desenvolvimento de diabetes.
Nao ha descri¢ao de sua associagao com o desenvol-
vimento da NET, restando como hipétese a partici-
pacao nesse processo do excipiente desse farmaco.

Trata-se da primeira descricao dessa associagao,
o0 que requer da farmadcia vigilante a incorporagao
desse conhecimento para acompanhamento de ou-
tros casos e vigilancia em toda prescricao dessa as-
sociagao medicamentosa.

CONCLUSAOQ

E descrita a associacao de ATZ/r com o desenvol-
vimento de Necrdlise Epidérmica Toxica. Essa asso-
ciagcao pode decorrer da acao de um ou dos dois me-
dicamentos, bem como de seus veiculos. Esse alerta
precisa ser incorporado ao uso dessa associagao nos
milhares de pacientes que a usam com o risco de de-
senvolvimento de farmacodermia com repercussoes
generalizadas significativas.
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