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Necrolise epidermica toxica
—Valproato de sodio e vancomicina?

Toxic epidermal necrolysis — sodium valproate and vancomycin?
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RESUMO

A prevaléncia de reacgoes adversas a medicamentos (RAM) em doentes hospitalizados é estimada em 10-20% e
estas podem ser potencialmente fatais. A necrolise epidérmica toxica (NET) é uma das apresentagées de RAM mais
severa, com baixa incidéncia mas mortalidade elevada. Os autores apresentam o caso de uma mulher de 79 anos, com
doenga cerebrovascular hemorragica grave, pos-traumatica, com necessidade de internamento em cuidados intensivos
que, sob terapéutica com meropenem, vancomicina e valproato de sodio, desenvolveu um quadro de NET. Para identifi-
cagdo do farmaco responsavel realizou-se teste de transformagao linfoblastica (TTL). Os indices de estimulagdo obtidos
foram < 2,0 para o meropenem, 7,4 para vancomicina e 6,4 para o valproato de sédio; a sua valorizagao foi efectuada
com cut-off >3.Apesar de ser ainda um instrumento de investigagao, o TTL foi decisivo na confirmagao da base imuno-

l6gica da reacgao.Vancomicina e valproato de sédio estao totalmente contraindicados nesta doente.
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ABSTRACT

The prevalence of adverse drug reactions (ADR) in hospitalised patients is estimated at 10-20% and can be potentially life-
-threatening. Toxic epidermal necrolysis (TEN) is one of the most severe forms of ADR, with low incidence but high mortality. The
authors present the case of a 79-year-old female, with severe haemorrhagic cerebrovascular disease, due to head injury. The patient
was admitted to an intensive care unit and in the course of treatment with meropenem, vancomycin and sodium valproate deve-
loped a TEN reaction. Lymphocyte transformation test (LLT) was performed in order to identify the eliciting drug. Stimulation indi-
ces were < 2.0 for meropenem, 7.4 for vancomycin and 6.4 for sodium valproate, with a cut-off value >3.Although still a research

tool, LLT was decisive to prove the immunologic basis of the reaction.Vancomycin and sodium valproate are strictly contraindicated

in this patient.

Key-words: Lymphocyte transformation test, sodium valproate, toxic epidermal necrolysis, vancomycin.

INTRODUGAO

maioria das reac¢oes adversas medicamentosas

(RAM) de causa alérgica apresentam envolvimen-

to cutaneo e podem manifestar-se como exan-
tema maculopapular, urticaria, eritema multiforme, erup-
¢ao fixa a farmacos ou quadros mais graves — reacgoes
adversas cutineas graves (severe cutaneous adverse reac-
tions)'. Estas incluem a pustulose exantemética aguda, sin-
drome de rash cutineo com eosinofilia e sintomas sisté-
micos (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
— DRESS)/sindrome de hipersensibilidade induzida por
farmacos, sindrome de Stevens-Johnson (SS]) e necrolise
epidérmica toxica (NET ou sindrome de Lyell)2.

Estas (SSJ/NET) sao consideradas entidades nosologi-
cas proximas, com um espectro de gravidade crescente e
mortalidade que varia entre 1-5% e 25-70% e incidéncia
anual de 6 e 2 casos por milhao de individuos, respectiva-
mente. A principal causa de SS)/NET sio farmacos, so-
bretudo de utilizagao prolongada e nas primeiras semanas
de tratamento. Contudo, permanece por esclarecer o pa-
pel de infecgdes concomitantes ou interacgoes farmaco-
l6gicas na etiopatogenia destas reacgoes. As causas de
morte mais frequentes sdo sépsis secundaria e faléncia

hemodinamica*.

A abordagem destes doentes requer um alto grau de
suspei¢ao, com interrupgao imediata dos farmacos usados
e internamento em unidades de cuidados intensivos/ quei-

mados, com envolvimento multidisciplinar alargado*>.

CASO-CLIiNICO

Doente do sexo feminino, com 79 anos, sem antece-
dentes pessoais ou familiares relevantes, internada na uni-
dade de cuidados intensivos de Neurocirurgia do Hospital
de Santo Anténio dos Capuchos, em score de Glasgow de
4 por hematoma pos-traumatico com inundagao tetraven-
tricular e hemorragia subaracnoideia, sem indicagao cirdr-
gica mas necessidade de ventilagao assistida.

Teve evolugao neurolodgica favoravel,com autonomia ven-
tilatoria ao fim de duas semanas. Como complicagdes infec-
ciosas nosocomiais salienta-se, na quarta semana de interna-
mento,bacteriemia a Staphylococcus aureus meticilino-resistente
(SAMR) que justificou antibioterapia com vancomina. Persis-
tindo a febre e concomitante elevagao dos pardametros labo-
ratoriais de infec¢ao/inflamagao sistémica, apos |3 dias de
vancomicina associou-se meropenem. Quatro dias depois
(4.° dia de meropenem, |7.° dia de vancomicina e 29.° dia de

valproato de sédio, iniciado para prevengao de actividade
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epileptogénica), a doente desenvolveu enantema dos labios
e reinicia febre, pelo que suspendeu o meropenen por se
admitir RAM. No dia seguinte observou-se o aparecimento
de lesoes eritemato-violaceas e bolhas flacidas,com extrema
fragilidade cutanea (sinal de Nilkolski positivo) na face, tron-
co e membros superiores (aproximadamente 30% da super-
ficie corporal). Verificou-se também agravamento das lesoes
da mucosa oral, particularmente de todo o bordo vermelho
do labio,com erosdes e crostas hemorragicas, mucosite, sem
edema ou lesdes laringeas, envolvimento da mucosa vaginal
e queratite punctiforme fina do olho direito.

Por suspeita de NET, interrompeu-se também a van-
comicina e valproato de sodio e dada a gravidade clinica,
foi transferida para unidade de urgéncia médica do H. Sao
José (cuidados intensivos polivalente) com necessidade de
sedoanalgesia e ventilagao assistida.

Para além das medidas gerais, de reposicao hidroelec-
trolitica adequada, N-acetilcisteina em doses elevadas e

protecgdo cutanea eficaz, foi feita plasmaferese (3 sessoes).

Figura |. Necrdlise epidérmica téxica — leses cutaneas iniciais

Figura 2. Sinal de Nikolsky

Apos uma semana de agravamento significativo das
lesGes eritemato-bolhosas, (80-90% da superficie corporal),
verificou-se melhoria clinica progressiva, persistindo apenas,
ao fim de trés semanas, lesGes cicatriciais. Esteve ainda
medicada com midazolam, propofol, alfentanil, fluconazol
e ceftazidima, sem RAM.

No ambito da investigagao imunoalergoldgica, foi rea-
lizado teste de transformagao linfoblastica (TTL) cerca de
quatro semanas apos a fase aguda. Foram testados os far-
macos valproato de soédio, vancomicina e meropenem e
os indices de estimulagao foram, respectivamente, 6,4; 7,4
e <2 (cut-off positivo > 3).

DISCUSSAO

Estima-se a ocorréncia de RAM em 10 a 20% dos doen-
tes internados e em 7% da populacao geral, constituindo
importante causa de mortalidade intra-hospitalar®.

E mais comum no sexo feminino e, clinicamente,a NET
caracteriza-se por febre, toxicidade sistémica e necrose
epidérmica generalizada com exfoliagao cutanea e erosoes

das mucosas, atingindo acima de 30% da superficie corpo-
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ral (mais de 10% no SJS). As lesGes podem por vezes sus-
citar dificuldades diagnosticas com outras entidades,como
sindrome da pele escaldada por exotoxina estafilococica
(caracteristicamente sem queixas algicas ou enantema) ou
sindrome de choque tdxico causado por Staphylococcus
aureus (com descamagao sobretudo palmoplantar, febre e
rapida evolugdo para choque).

O diagnéstico é essencialmente clinico, podendo ser
confirmado por bidpsia cutinea pela identificagao de flic-
tenas subepidérmicas, vacuolizagao da membrana basal e
necrose de queratinécitos*®. Por nio oferecer duvidas
diagnosticas e pela necessidade urgente de cuidados in-
tensivos polivalentes, optou-se pela nao realizagao de
biopsia cutanea.

Estdo descritas diferentes fases de evolugdo. A fase pro-
drdémica dura 2 a 3 dias e caracteriza-se por sintomas ines-
pecificos, surgindo entre | a 45 dias apos exposigao. A fase
aguda atinge o pico em 2 a 3 dias e as erosoes mucosas pre-
cedem geralmente as lesdes cutaneas. Na auséncia de com-
plicacdes, a fase de recuperagio durard | a 3 semanas*®.

Os mecanismos etiopatogénicos que conduzem a apop-
tose de queratindcitos sao ainda mal definidos mas pare-
cem envolver processos imunologicos e metabdlicos, em
particular erros nas vias de destoxificagao de xenobidticos,
com acumulagdo de metabolitos imunogénicos ou com
efeito citotdxico directo?.

Existem relatos de SJS atribuidos a infecgSes herpéticas
e Mycoplasma, neoplasias, radioterapia, mas principalmen-
te a farmacos. Por oposigio, os casos de NET sdo na qua-
se totalidade induzidos por farmacos*.

Ainteracgdo entre farmacos e virus (VIH,VEB ouVHH-6,
entre outros) parece desempenhar um papel facilitador em
fenémenos de hipersensibilidade. As infecgSes virais,doengas
autoimunes ou outros xenobidticos podem interferir no
metabolismo dos farmacos ou no seu reconhecimento pelo
sistema imunitario e, assim, induzir sensibilizacio?.

Estdo descritos mais de 100 farmacos associados a
NET, sendo os mais frequentemente envolvidos as sulfo-
namidas (em cerca de /3 dos adultos), antiepiléticos, alo-

purinol, penicilinas orais e AINE (homeadamente os deri-

vados da pirazolona ou do oxicam, com semividas mais
longas)*.

Também os betalactdmicos podem desencadear NET.
O meropenem é referido em alguns casos e existindo
relatos de reactividade cruzada com cefalosporinas em
doentes com NET, por provavel implicagao do anel beta-
lactimico. Apesar de este constituir um dos farmacos
inicialmente suspeitos, tal nao se confirmou in vitro. Salienta-
-se ainda a reexposi¢do a betalactimicos (ceftazidima)
durante o internamento, sem recorréncia das lesoes.

A vancomicina, ainda que mais raramente, esta também
implicada nestes casos®. Este é um glicopéptido utilizado em
infecgdes por SAMR e estafilococos coagulase-negativos.
A reacgao adversa mais frequente é red man syndrome (eri-
tema e prurido, por vezes com hipotensao) e resulta da
desgranulagao mastocitaria por mecanismos nao imunolé-
gicos. Outras RAM atribuidas a vancomicina incluem neu-
tropenia, oto e nefrotoxicidade, nefrite intersticial e SSJ/NET.
Tém surgido casos semelhantes a NET mas associados a
depositos lineares de IgA. Este facto constitui um importan-
te diagnéstico diferencial na suspeita de SSJ/NET”.

Como alternativa, alguns autores sugerem linezolide
ou estreptograminas.A teicoplanina e a vancomicina per-
tencem a mesma classe, pelo que podera haver maior ris-
co de reactividade cruzada. Outros farmacos alternativos
poderio ser sugeridos apds testes de sensibilidade’.

A hipersensibilidade a antiepiléticos pode ser especi-
fica de molécula ou de classe. Estes farmacos encontram-
-se divididos nos seguintes grupos: fenitoinas, barbituricos
(fenobarbital, primidona), iminostilbenos (carbamazepina),
succinimidas (etosuximida), valproato de sédio, oxazolidi-
nedionas (trimetadiona), benzodiazepinas (diazepam, clo-
nazepam, clorazepato dipotassico e lorazepam parentéri-
o) e outros (gabapentina, lamotrigina e vigabatrina)®.

Num estudo de Rzany e colaboradores, foram identifi-
cados 352 casos de SSJ/NET e, destes, 2 1% foram atribuidos
a antiepiléticos. Os mais frequentemente implicados foram
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, valproato (13 doen-
tes) e,em apenas 3 doentes,lamotrigina. A associagao entre

valproato e SSJ/NET surge, no entanto, enviesada pela uti-
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lizagdo concomitante de outros farmacos, nomeadamente
AINE, em varios doentes estudados. A maioria das RAM
ocorreu nas primeiras 8 semanas de tratamento’.

As reacgoes com antiepiléticos, nomeadamente em
doentes com sindrome DRESS, foram inicialmente descri-
tas para farmacos aromaticos (ie. fenitoina, fenobarbital e
carbamazepina), estimando-se um risco de 40 a 80% de
reactividade cruzada entre si®. No entanto, hi também
relatos de RAM graves com antiepiléticos nao aromaticos,
(ie.valproato, gabapentina ou lamotrigina). Assim,em casos
de hipersensibilidade ao valproato, deverao procurar-se
alternativas terapéuticas entre classes com menor risco de
reactividade cruzada, nomeadamente benzodiazepinas®.

O papel dos testes in vitro no diagnéstico de RAM, no-
meadamente TTL e teste de activacio de basdfilos, tem vin-
do a receber particular atengao ao longo dos ultimos 30
anos, pela seguranga e comodidade para o doente, por evitar
possivel sensibilizagdo com reexposi¢ao ao farmaco e por
permitir esclarecer os mecanismos envolvidos na reacgio?.

Diversos estudos tém sido desenvolvidos com esta
técnica, com resultados encorajadores e que sugerem uma
sensibilidade de 60 a 70% e especificidade de 85 a 100%'°.
As principais limitagoes e dificuldades metodolégicas do
TTL sao a utilizagao de indices de estimulagao (IE) como
indicadores de sensibilizagao e o timing de execugao do
teste, pois a resposta T memoria pode variar consoante o
alergénio em causa e o tipo de reacgdo.Recomenda-se um
intervalo de 4 a 8 semanas a 3 a 6 meses apos a fase agu-
da. Em doentes com SSJ/NET, o TTL é positivo em menos
de 10% dos casos, e sugere-se por isso um intervalo infe-
rior a 6 semanas, de modo a aumentar a sensibilidade do
teste!%, Podem ocorrer resultados falsos positivos, nomea-
damente para vancomicina e produtos de contraste'®.
Contudo, o elevado IE obtido e a gravidade da reacgao
contraindicam a sua utilizacao nesta doente.

Os testes cutaneos em doentes com SS)/NET sao desa-
conselhados por diversos autores pelo risco de reexposicao
ao farmaco responsavel. No entanto, poderiam ser conside-
rados no estudo de hipersensibilidade a betalactamicos, por

ser pouco provavel a reaccao ao meropenem.

CONCLUSAO

Trata-se de uma caso raro e grave de NET por reacgao
a farmacos.

Apesar de ser ainda um instrumento de investigagao,
o TTL foi determinante na confirmagao da base imunolé-
gica da reacgdo. Ainda que a identificagdo dos farmacos
implicados nao seja conclusiva, pelas limitagoes inerentes
ao estudo in vitro, a utilizagao de vancomicina e de valproato
de sodio esta contraindicada nesta doente.

Por fim, o papel de infecgbes concomitantes, interacgoes
medicamentosas e factores de susceptibilidade genética nos

mecanismos imunopatogénicos continua por esclarecer.
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