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SINDROME DE LYELL
NUM DOENTE COM SIDA

SOFIA QUINTAS, GERMANO DO CARMO, RITA GAMA, AUGUSTA NORBERTO,
RUI XAVIER, VASCO SOUSA COUTINHO

Servico de Doencas Infecciosas. Hospital de Santa Maria. Lisboa

A Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) ou Sindrome de Lyell € uma doenga cutinea rara, na
maioria dos casos desencadeada por medicamentos, nomeadamente as sulfamidas, os anti-infla-
matdrios ndo-esterdides, os anticonvulsivantes e o alopurinol. Caracteriza-se por extenso desco-
lamento muco-cutineo e acentuado compromisso do estado geral, podendo a taxa de mortalidade
atingir os 20-66%. A incidéncia de NET estd aumentada nos doentes com SIDA, particularmente
nos estddios mais avangados de imunossupressdo. Embora a fisiopatologia da NET seja ainda
pouco clara, tém sido reportados alguns dados que fundamentam diferentes etiologias: um
mecanismo imunolégico, um padrdo an6malo de biotransformagio dos fArmacos € uma suscep-
tibilidade genética a moduld-los. O diagnéstico do S. de Lyell é essencialmente clinico, sendo
mais dificil a confirmagdo do medicamento incriminado, uma vez que néo existem testes de aler-
gia medicamentosa in vivo ou in vitro suficientemente abrangentes, seguros e fidveis. Os autores
relatam um caso de NET num doente com SIDA, cujas caracteristicas e evolugéo clinicas sdo
particularmente exemplificativas desta patologia, bem como dos problemas de diagn6stico e
terapéutica com ela relacionados. A ocorréncia no doente em causa de um S. de Lyell, de uma
reac¢do medicamentosa adversa (RMA) prévia e de uma hiperreactividade cutinea posterior
levantou uma questdo complexa: o risco de reintroduzir medicamentos previamente retirados
devido a provével associagio com RMAs contraposto & necessidade absoluta de tratar alteragoes
clinicas em evolugdo. Face ao risco aumentado de reacgdes cutdneas adversas graves, nomeada-
mente NET nos doentes com SIDA, é objectivo dos autores sublinhar a necessidade de estabe-
lecer novas linhas de orientagdo no que diz respeito ao diagndstico, precoce e exacto, a abor-
dagem/tratamento destas situagdes e ao manejo de terap€uticas ulteriores.

Lyell’s Syndrome in a Patient with AIDS

Toxic epidermal necrolysis (TEN), or Lyell’s Syndrome, is a rare cutaneous reaction, most
often drug related with drugs such as sulfonamides, non-steroidal anti-inflammatory drugs, anti-
convulsivants and allopurinol. It is characterised by extensive mucocutaneous detachment and
usually associated with severe constitutional symptoms. The mortality rate is about 20-66%. The
incidence of TEN is increasing among HIV-infected patients, mostly those in an advanced stage
of the disease. Although the pathophysiology of TEN is still unclear, data have been reported that
support different aetiologies: an immune mechanism, an abnormal pattern of drug biotransfor-
mation and a modulating genetic susceptibility. The diagnosis of Lyell’s Syndrome is mainly
clinical because the confirmation of the drug involved is more difficult since there are no safe
and reliable skin or in vitro tests that are generally available. The authors report a case of TEN
in a patient with AIDS whose clinical characteristics and evolution are a particular example of
this pathology and of the related problems of diagnosis and therapeutics. The fact that this patient
presented a prior adverse drug reaction (ADR) besides Lyell’s Syndrome and a later cutaneous
hyperreactivity, raised a complex problem: the risk of reintroducing drugs previously withdrawn
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due to their possible association with ADRs and the absolute need to treat active disorders. In
view of the increased risk of severe cutaneous ADRs, namely TEN, in patients with AIDS, the
authors point out the need to set up new guidelines concerning both an early and accurate dia-
gnosis and treatment of these situations and the management of subsequent therapeutics.

INTRODUCAO

O Sindrome de Lyell, ou Necrélise Epidérmica Téxica
(NET), é uma doenga cutinea rara, na maioria dos casos
desencadeada por medicamentos. Sulfamidas, anti-infla-
matdrios ndo-esterdides, anticonvulsivantes e alopurinol
sdo alguns dos farmacos mais frequentemente implica-
dos.!-6 Clinicamente, caracteriza-se pelo aparecimento
stibito e generalizado de eritema, que pode ser morbili-
forme ou macular coalescendo rapidamente, e bolhas fl4-
cidas na pele e nas mucosas, que evoluem para o desco-
lamento de extensas dreas de epiderme. Acompanha-se
de acentuado compromisso do estado geral, com envol-
vimento multissistémico. O envolvimento das mucosas,
manifestado por ligeira inflamagfo das palpebras, con-
juntiva, boca e genitais, precede, frequentemente, a alte-
racdo cutdnea.l.2 O exame histopatol6gico da pele revela
necrose global da epiderme e formag@o de bolhas sub-
epidérmicas, com lesdo primdria das células basais.? E
uma doenga de evolugdo grave, podendo a taxa de morta-
lidade, na fase aguda, atingir valores elevados, na ordem
dos 20-66%.7

A incidéncia de NET estd aumentada nos doentes com
SIDA (0,1% vs 1 per milhdo per ano na populagio em
geral)®9 | particularmente nos estddios mais avangados
de imunossupressdo, com contagens de linfécitos CD4
muito abaixo do normal.3-9-12 | Mas, curiosamente, o
curso, complicagSes e mortalidade da doenca neste
grupo sfo sensivelmente sobreponiveis aos verificados
em doentes imunocompetentes.!3:14

Neste trabalho, relatamos um caso de NET num doente
com SIDA internado no Servigo de Doengas Infecciosas
do Hospital de Santa Maria e cujas caracteristicas e
evolugéo clinicas nos pareceram particularmente exem-
plificativas desta patologia, bem como dos problemas
diagnésticos e terapéuticos a ela associados.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, raga caucasiana, 34 anos,
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solteiro. Toxicodependente ev hd 14 anos; seropositivi-
dade para o VIHI1 conhecida desde Dezembro de 94;
com critérios de SIDA identificados desde Outubro de 95
(CDC classe IV, C2; CD4: 89 células/mm3 e em Junho de
96:6 células/mm3 ).

Internado no Servico de Doencas Infecciosas do
Hospital de Santa Maria em Outubro-Novembro de 95
por tuberculose pulmonar e renal, teve alta medicado
com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e vitamina
B6, bem como com cotrimoxazol associado a dcido f6li-
co, para profilaxia da pneumonia por Pneumocystis
carinii, terapéutica que abandonou, por auto-iniciativa,
dois meses mais tarde. Neste mesmo internamento foram
identificados marcadores de infeccdo antiga para a
Hepatite B e D e anticorpos anti-Hepatite C.

Em Margo de 96 iniciou um quadro de febre intermi-
tente (39-40 °C) e precedida de calafrios; lombalgia
intensa, tipo célica, a esquerda; astenia, anorexia e ema-
grecimento (ndo quantificado). Medicado em ambula-
tério com co-trimoxazol durante um més, ndo obteve
qualquer melhoria.

Por persisténcia das queixas, foi internado no mesmo
servigo a 27/4/96. Dois dias antes do internamento tinha
registado, paralelamente, uma stbita diminuigdo da
acuidade visual & direita, tendo-lhe sido diagnosticada
uma trombose das arteriolas temporais da retina do OD e
medicado com ciclandelato tépico.

Do exame objectivo 2 entrada hd a destacar: tempera-
tura axilar de 38,9°C, lesdes compativeis com candidiase
oral, adenopatias cervicais e supraclaviculares esquer-
das, figado palpdvel cerca de 2cm abaixo do rebordo
costal direito, sem esplenomegélia e Murphy renal posi-
tivo a esquerda. O exame fundoscépico confirmou a
trombose das arteriolas temporais do OD e mostrou
alteragdes sugestivas de tubérculos coroideus no OE.

Dos exames auxiliares de diagnéstico a entrada hd que
referir: anemia microcitica e normocrémica, leucopénia,
trombocitopénia, hiponatrémia e elevagdo dos niveis de
ureia , enzimas hepdticos, LDH , VS, PCR, 82-
microglobulinémia e ADA ( vide Quadro I). A urina Il
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Quadro I - Pardmetros laboratoriais & entrada.

Quadro II - Parémetros laboratoriais ao 10° e 25° dias de
internamento (correspondendo, respectivamente, ao qua-

dro de hepatotoxicidade registado ao cabo de 9 dias de

GV: 2.665x 106 Ureia: 6,1 mmol/L d-GT: 143 UL terapéutica e G sua remiss@o)
Hg: 7,11 g/dl Creatinina: {2] mmol/L Falcalina; 430 UL Dia de Internamento 10 25
VGM: 78,6 mm’ Sédio: 129 mmol/L LDH: 437 UL GB 2630 3210
CMH: 26,9 pg/cel Potdssio: 4,6 mmol/L Amilase: 138 UL N/E/B/ L/ M (%) 68/8/1/14/7  40120/1/22115
GB: 1680 (N: 803%, E: 12%,  Cloro: 101 mmol/L Bilimubina toal (mmolll) % »
B: 7%, L: 8%, M: 98%)  Acido trico: 308 mmollL TGO (UL) 480 3
Plaquetas: 100.000/ml TGP (UL) % 2
d-GT (U/L) 525 388
VS: 80 mm/M Bilirrubina total: 23 mmol/L. ~ PCR: 9,4 Falcalina (U/L) 833 9]
T.Protrombina: 12,3/11 s TGO: 2 UL ADA: 127,1 UL LDH (U/L) 690 215
aPTT: 34,828 s TGP: 44 UL $2-Microg:8,6 mg/L Amilase (UIL) 250 106

mostrava a presenga de cilindros hialinogranulosos e
eritrécitos. O radiograma do torax apresentava uma
acentuacdo difusa do reticulo.(Fig.1)

Admitindo tratar-se de uma reactivagdo da tubercu-
lose, reiniciou terapéutica com isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol e vitamina B6, bem como profi-
laxia da PPC com co-trimoxazol e dcido félico; devido a
candidiase oral introduziu-se fluconazol.

Nove dias depois registou-se o aparecimento de icteri-
cia e lesdes eritematosas confluentes, nio descamativas e
pruriginosas, nas mfos e pescogo. Na mesma ocasido, os
exames laboratoriais revelaram uma elevacéo significati-
va das provas de fungfo hepdtica e da amilasémia, hipe-
ruricémia e eosinofilia (vide Quadro II). Interpretando
este quadro como hepatotoxicidade devida a isoniazida,
suspendeu-se a mesma e introduziu-se terapéutica sin-
tomatica (hidroxizina e colestiramina), na sequéncia do
que se verificou uma melhoria rdpida da situag@o clinica.
Com efeito, o doente encontrava-se anictérico ao fim de
14 dias; as provas de func¢@o hepética regressaram aos
niveis de base e 20 dias apés ter iniciado a terapéutica
estava assintomdtico. Para melhor esclarecimento do
quadro de colestase, realizou, ainda na altura, uma eco-
grafia abdominal, que mostrou a existéncia de uma for-
macdo nodular no lobo hepético direito, tendo-se planea-
do a biépsia do mesmo.

Do ponto de vista oftalmoldgico, o doente registou
uma melhoria da acuidade visual e a fundoscopia repeti-
da ao 13° dia de internamento mostrou regressao signi-
ficativa das alteracGes antes descritas. Realizaram-se,
ainda, Doppler Carotideo e Estudo da Viscosidade
Sanguinea, que ndo revelaram quaisquer alteragdes.

Em virtude da persisténcia da hiperuricémia (476
mmol/L) iniciou terapéutica com alopurinol ao 24° dia de
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Figura 1- Radiograma do tdrax a entrada: acentuagdo difusa do
reticulo pulmonar, com refor¢o brénquico peri-hilar.

internamento e, 4 dias depois, o doente apresentava
lesBes eritematosas confluentes e pruriginoas em toda a
superficie corporal, incluindo palmas das maos, plantas
dos pés e mucosas, bem como reaparecimento da febre.
Suspendeu-se, entdo, o co-trimoxazol e o alopurinol e
fez-se um pulso de prednisolona (50 mg im). Nio
obstante esta atitude, o quadro descrito agravou-se,
observando-se 4 dias depois um extenso exantema
descamativo, exsudativo ao nivel dos genitais, edema da
face e dos membros inferiores e bolhas/lesdes flictenu-
lares em vérios locais (Fig. 2-5). Removeu-se a pirazi-
namida e o fluconazol, a0 mesmo tempo que as lesoes
evoluiram, no dia seguinte, para 4reas de descolamento
cutdneo, com sinal de Nikolsky positivo. H4 a destacar
analiticamente, na altura, uma eosinofilia de 20% e uma
altera¢do dos pardmetros da coagulacdo (aPTT:50,1/34
s, TP:14,6/13,3 s). Tendo-se estabelecido o diagnéstico
de Sindrome de Lyell, com base no quadro clinico der-
matolégico ( uma vez que ndo foi possivel proceder a
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Figuras 2 a 5 - 34° dia de internamento. Necrélise Epidérmica Téxica: Exantema descamativo e descolamento cuténeo no tronco (Fig.2), regido sagra-
da e membros inferiores (Fig.3 e 4). Edema da face e envolvimento das mucosas (Fig.2). Exantema exsudativo dos genitais e lesdo flictenular na face

interna da coxa (Fig.5).

bidpsia cutdnea durante esta fase), o tratamento consistiu
em medidas gerais, terap€utica tépica e das compli-
cacOes. Destas, deve-se salientar a ocorréncia de um
quadro séptico, com identificagdo em hemoculturas
seriadas de diferentes microorganismos: Staphylococcus
aureus meticilina resistente, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp e Candida
albicans, pelo que fez terapéutica com vancomicina,
ceftazidime e fluconazol, que se mostrou eficaz. Durante
este periodo houve, ainda, um agravamento das provas
de fungdo hepdtica e da anemia, que regrediram progres-
sivamente de acordo com a evoluggo do quadro sistémi-
co e uma leucopénia, que melhorou apés terapéutica com
filgastrim.

Cinco dias depois teve inicio a reepitelizagdo e ao fim
de 11 dias todas as lesdes cutdneo-mucosas tinham
reepitelizado, havendo a registar como dnica sequela
cutdnea dreas de hipopigmentagéo residual. Quinze dias
mais tarde o doente encontrava-se apirético e as hemo-
culturas eram negativas.

Dez dias depois registou-se o primeiro de dois episédios
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de febre, edema peri-orbitirio e exantema macular prurigi-
noso generalizado, tendo este revertido apds suspensdo de
toda a terap€utica, & excepgdo do oxazepam e pa-
racetamol. O segundo, s resolveu apés interrupgéo destes
dltimos e da hidroxizina (entretanto introduzida para
alivio sintomatico). Estas reacgdes acompanharam-se de
eosinofilia crescente (de 2,2% passou a 27,4% 4 altura do
segundo episédio). Com o objectivo de esclarecer a
patogénese destas manifestages cutineas, o doente foi
submetido a bidpsia cuténea, que revelou altera¢des anato-
mo-patolégicas compativeis com eczema. Para completar
o estudo da etiologia do quadro dermatopatolégico pro-
gramou-se, ainda, a realiza¢fio posterior de testes de sen-
sibilidade cuténea, os quais ndo se concretizaram em vir-
tude de o doente ter abandonado o acompanhamento
médico regular apés a alta.

Ao fim de 29 dias sem qualquer terapéutica
etiopatogénica e em face da necessidade de tratar a sua
tuberculose (era evidente um reagravamento da febre e
dos parimetros laboratoriais de infecgo-inflamacio,
embora os exames, bacteriol6gico das secregdes bron-
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quicas e anatomo-patolGgico da bidpsia bronquica, data-
dos de 19/7 tenham sido negativos), reintroduziu-se a
isoniazida. Ap6és 7 dias sem evidéncia de reacgbes
cutdneas adversas e hepatotoxicidade significativa (vide
Quadro III) acrescentou-se a rifampicina, ndo tendo sido
considerada a pirazinamida a fim de prevenir uma poten-
cial hiperuricémia. O fluconazol foi também prescrito de
novo devido a queixas compativeis com candidfase oral
e eventualmente esofdgica. Ndo se registaram compli-
cagOes adicionais e o doente teve alta bem.

Quadro Il - Pardmetros laboratoriais de fungdo hepdtica ao 101° e
108° dias de internamento, respectivamente antes e depois da reintro-
dugédo da isoniazida.

Dia de Internamento 101 108

TGO (U/L) 28 35

TGP (U/L) 22 31

d-GT (U/L) 121 139

E.alcalina (U/L) 147 180

LDH (U/L) 339 487
DISCUSSAO

A NET é uma entidade clinica h4 muito identificada e
em cuja etiologia se conhece a responsabilidade fre-
quente de fdrmacos comummente utilizados. Nao
obstante, a fisiopatologia do Sindrome de Lyell € ainda
hoje pouco clara. No sentido de esclarecer a mesma t€m
sido realizados alguns trabalhos nesta 4rea, os quais re-
velaram dados que fundamentam diferentes mecanismos
como etiologias major do mesmo. Assim, por um lado,
admite-se uma etiologia imune, envolvendo a citotoxici-
dade mediada por linfécitos T dirigida a células da epi-
derme e que é apoiada pela presenca em elevado niimero
de células T CD8 no liquido das lesdes bolhosas.® Por
outro lado, admite-se, também, a existéncia de uma base
metabdlica para esta reacg¢do cutdnea adversa (RCA) e
segundo a qual, uma biotransformagao inapropriada pelo
citocrémio P450 e/ou um defeito nos enzimas de desto-
xificagdo levard a geragdo e acumulagdo de metabolitos
reactivos, mais téxicos do que o firmaco inicial.5 Da
conjugagdo destes dois mecanismos resulta que, os
metabolitos, activos e produzidos em quantidade exces-
siva, ligar-se-do covalentemente a proteinas da epiderme
(actuando como haptenos), o que poderd desencadear
uma reacgdo de hipersensibilidade.5:9 Este processo &,
ainda, modulado por uma susceptibilidade genética, con-
substanciada na existéncia de defeitos de destoxificagio
hereditérios>° e sugerida pela associagdo entre subtipos
de HLA (p.ex. HLA-B12) e a NET.5:15
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Especificamente em relagdo aos doentes infectados
pelo VIH, tém sido relatados dados que levantam a
hipétese de se tratar de uma reacgéo citotdxica dirigida
contra antigénios virais na pele (de VIH, EBV ou CMV),
desencadeada ou amplificada por firmacos ou seus
metabolitos reactivos.8:9

Da demonstra¢io de uma elevag@o dos niveis de IgE ,
da libertagfio por linfdcitos T infectados pelo VIH de um
factor de ligagdo 2 mesma imunoglobulina € de um
aumento na expressdo de receptores FcE nestas células
surgiu outra hipétese, defendendo que uma desregulagio
imune nestes doentes pode concorrer para a doenga
através de um mecanismo de hipersensibilidade mediada
por IgE.4

Também neste grupo se provou a existéncia de uma
deficiéncia adquirida de glutatido, o que pode contribuir
para o metabolismo alterado de alguns farmacos ¢, logo,
aumentar o risco de RCAs.>?

Estas evidéncias, em conjunto com o elevado nimero
e dosagem de medicamentos habitualmente utilizados
com fins profildticos e/ou terapéuticos nos doentes com
SIDA e dada a frequéncia com que muitos deles se asso-
ciam a RCAs, justificam, pelo menos parcialmente, o
risco aumentado de desenvolver um Sindrome de Lyell
que estes doentes apresentam.

Relativamente ao diagndstico de uma toxidermia, tal
como a NET, este é essencialmente clinico, apoiando-se
no aspecto e evolugo das lesdes.! Este pode, no entan-
to, ser consubstanciado pelo exame anatomo-patolégico
das lesdes cutineas, particularmente titil no diagnéstico
diferencial da NET , nomeadamente com o Sindrome da
Pele Escaldada Estafilocécica ou Doenga de Ritter. Esta
dermatite esfoliativa generalizada, complicagdo da
infecgdo por estirpes de Staphylococcus aureus produ-
toras de esfoliatina, ocorre tipicamente em criangas
abaixo dos 5 anos de idade e comega com uma infecgio
cutinea localizada. O exantema escarlatiniforme que a
caracteriza pode evoluir para a formagdo de flictenas,
que ao romperem originam areas de descolamento da
pele. Raramente, pode ocorrer em adultos imunos-
suprimidos ou com insuficiéncia renal. Distingue-se do
S. Lyell pela identificagio do agente etiolégico a partir
da lesdo priméria e em hemoculturas e do ponto de vista
histopatolégico pela clivagem da pele ao nivel da prépria
epiderme, ao passo que na NET esta se verifica na cama-
da de células basais, com descolamento da epiderme em
toda a sua espessura.l6

Mais dificil € a confirmagéo do medicamento incrimi-
nado, uma vez que os doentes, e muito especialmente os
doentes com SIDA, tém frequentemente problemas
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médicos complicados e estdo a tomar vdrios farmacos
simultaneamente.?

A acrescer a esta dificuldade, os testes existentes para
o diagnoéstico de alergia medicamentosa, in vivo e in
vitro, avaliam somente reac¢Oes de hipersensibilidade
mediada por IgE e estdo disponiveis apenas para um
nimero limitado de farmacos, incluindo penicilinas,
cefalosporinas, alguns agentes proteicos e anestésicos.!6
Além disso, as provas para pesquisa de hipersensibili-
dade cutanea, in vivo, t€ém valor limitado ( por ex., um
teste negativo nao exclui reactividade) e ndo sdo isentos
de risco, podendo desencadear reacgBes anafildticas!:2.16
e os testes laboratoriais, in vitro, proporcionam resulta-
dos irregulares.!

Assim, para a confirmacdo clinica do diagndstico de
toxidermia revestem-se de valor especial a constatagdo
da melhoria espontinea da dermatose apds a interrupgdo
do contacto com o formaco suspeito - prova de supressao
- e, sobretudo, a recidiva apdés nova administragdo do
mesmo produto - prova de reexposi¢fo. Esta, no entanto,
é frequentemente impraticdvel!® e estdi mesmo con-
traindicada no caso da reac¢fo anterior ter sido grave e
em individuos debilitados!, como é o caso da NET em
doentes com SIDA. O valor dos programas de desensibi-
lizagcdo medicamentosa ndo estd estabelecido nestes
doentes, o que constitui uma razdo adicional para nio
repetir o tratamento com o firmaco suspeito.3

Em termos préticos, portanto, a identificagdo do com-
posto implicado baseia-se fundamentalmente na avalia-
¢do da probabilidade/frequéncia com que um dado far-
maco € responsdvel por NET, da relagdo temporal entre
a introducdo do mesmo e o inicio do quadro e na prova
de supressdo, abordagem que se revela manifestamente
insuficiente em muitas situagdes, de que é exemplo o
caso clinico aqui relatado.

Os medicamentos mais frequentemente assinalados
como responsdveis pelo S. de Lyell em doentes com
SIDA sao, sem divida, as sulfamidas (sulfadiazina, sul-
fametoxazole, sulfadoxina).3:45.8.9.11,17.18 Embora em
percentagem inferior, vdrios outros farmacos se tém
associado igualmente a esta patologia. Destes hd a
realcar, pela sua utilizagdo frequente nestes doentes, os
anticonvulsivantes3-45.11 e os antibacilares* (nomeada-
mente a tiacetazona, utilizada em paises subdesenvolvi-
dos!7.18 ) e a referir em casos pontuais as penicilinas#17,
a vancomicina®, as tetraciclinas, a clindamicina3 , a
clormezanona3:!7, a fluoxetinal” e a eritromicinall.
Relativamente a esta ultima e apesar de assinalada num
dos estudos publicados, parece-nos importante relembrar
a assinaldvel baixa incidéncia de reacc¢oes de hipersensi-
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bilidade dos macrdlidos.

De acordo com o raciocinio enunciado e reportan-
do-nos ao nosso doente, além do co-trimoxazol, admitiu-
se que também o alopurinol poderia muito provavel-
mente estar implicado no desencadear da NET, atenden-
do & sua conhecida associagdo com esta reacgdo em
doentes imunocompetentes. Dada a impossibilidade de
diagnosticar com exactiddo qual o farmaco implicado e a
necessidade de intervir rapidamente, suspendeu-se a tera-
péutica com ambos, permanecendo assim a divida. De
realcar que se trata do primeiro caso referido na vasta lite-
ratura consultada de S. de Lyell num doente com SIDA em
que o alopurinol se encontra entre os farmacos suspeitos.

Para além desta dificuldade diagndéstica, habitual nas
toxidermias, a histéria clinica deste doente apresentou
algumas particularidades, que nos colocaram problemas
de abordagem e dos quais resulta o seu especial interes-
se.

Com efeito, a acresentar ao S. de Lyell, ha a registar ,
por um lado, um episédio prévio de reac¢do adversa
medicamentosa, na forma de hepatotoxicidade e exan-
tema cutineo, atribuida a isoniazida e que regrediu com
a interrup¢io da mesma. Por outro lado, apds a resolugio
do S. de Lyell, o doente apresentou uma hiperreactivi-
dade cutidnea, acompanhada de sinais de alergia e que
levou a suspensdo de toda a terapéutica.

Atendendo a estes factos, deparamo-nos com um pro-
blema complexo: o risco de reintroduzir medicamentos
previamente retirados devido a provével associagdo com
RMAss verificadas no doente, contraposto a necessidade
absoluta de tratar alteragdes clinicas importantes em
evolucdo. Face a referida hiperreactividade, era justi-
ficavel o receio de prescrever até fiarmacos ndo utiliza-
dos durante estas intercorréncias.

Em virtude das dificuldades e limita¢des ja referidas,
compreende-se que a decis@o médica neste caso, ou em
outros similares, assentard, no presente momento do co-
nhecimento cientifico neste campo, em critérios, pouco
sistematizados, de ordem clinica, ndo se dispondo de
qualquer apoio fidvel da parte dos exames comple-
mentares de diagndstico.

Face ao risco aumentado de graves RCAs, e nomeada-
mente de NET, nos doentes infectados pelo VIH, parece-
nos premente a necessidade de estabelecer linhas de
orientagdo no que diz respeito ao diagnéstico, precoce e
exacto, e a abordagem/tratamento destas situagdes.

Esta mesma preocupagdo motivou alguns trabalhos
nesta drea, cujos contributos, ainda que limitados, ndo
podemos deixar de referir.

Estes dizem respeito, fundamentalmente,

. r

a identifi-
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cagio de factores preditivos da ocorréncia de RCAs, por
um lado e da evolugio destas para formas graves como a
NET, por outro.

O principal dos primeiros factores parece ser a histdria
prévia de miltiplas RCAs a medicamentos ou de uma
reac¢do a um farmaco especificol-12:21. Esta sequéncia
é explicdvel, pelo menos em parte, pela reconhecida pos-
sibilidade de sensibilizacdo cruzada, isto é, indugdo de
toxidermia por uma substéncia quimica de composigado
semelhante a outra que produziu anteriormente hipersen-
sibilidade!, como é o caso dos firmacos do grupo das
sulfamidas!2:21. As miltiplas reacg@es cutineas eviden-
ciadas neste doente parecem ser um bom exemplo desta
afirmagdo. O seu avangado estado de imunossupressdo,
com contagem de linfécitos CD4 de 6 células/mm3, esta
igualmente de acordo com o verificado nos estudos rea-
lizados neste dominio: os casos de NET em doentes com
SIDA ocorrem tendencialmente nos que apresentam
mais baixas contagens de linfécitos CD4.3:9,10.11,12

Quanto aos sinais de alerta para uma potencial
evolugio de uma RCA para NET, o clinico deverd estar
particularmente atento ao envolvimento, mesmo que dis-
creto, das mucosas. 1:2:3,17

Portanto, num doente infectado pelo VIH, em particu-
lar se em avancado estadio de imunossupressdo, que
tenha recebido muiltiplas medicagdes e registado
reacgdes adversas prévias, deve-se ter um especial cuida-
do com as terapéuticas subsequentes, sobretudo com far-
macos que tenham causado anteriormente toxidermia.
Igual cautela se deve ter com as sulfamidas e os anticon-
vulsivantes.!! Nestes, tal como nos restantes, a0 minimo
sinal de toxidermia com envolvimento mucoso ou
sistémico, como por exemplo febre altal”-22, deve-se
suspender imediatamente o medicamento suspeito, ou
até toda a terapéutica em curso.

No que se refere ao tratamento e, apesar de um pouco
controverso, é hoje aceite que a corticoterapia sistémica
ndo deve ser utilizada em doentes imunocompetentes
com S. de Lyell, sobretudo nos que apresentarem exten-
sa perda cutinea. Esta escolha assenta em trabalhos que
sugeriram poderem os corticoides ser prejudiciais,
aumentando a mortalidade por sépsis.210 Os dados
publicados relativamente aos doentes com SIDA estdo
também de acordo com esta orientagdo.3 A evolugio
favordvel no caso do nosso doente, no qual ndo utilizd-
mos corticoterapia sistémica a partir do momento que se
colocou a hipétese de se tratar de um S. de Lyell, cor-
robora 0 mesmo conceito.

Concluindo, os critérios ou meios existentes de dia-
gnostico, abordagem e terapéutica da Necrdlise Epi-
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dérmica Téxica, particularmente nos doentes com SIDA,
revelam-se insuficientes em muitas situagdes. A incidén-
cia com que a mesma se tem vindo a verificar nestes
doentes e o ndmero crescente dos mesmos com multipa-
tologia e a tomar vérios fArmacos simultaneamente aler-
tam para a possibilidade de casos como o que relatimos
se tornarem progressivamente mais comuns na prética
corrente do clinico que acompanha pacientes infectados
pelo VIH. A verificar-se tal hipétese, serdo cada vez mais
frequentes as dividas relativas ao manejo de terapéuticas
ulteriores. Juntando a estes argumentos a gravidade
habitual do quadro clinico e, logo, o caracter melindroso
das decisdes a tomar perante o risco desta RCA, ou de
outras também potencialmente desastrosas, torna-se por
demais 6bvia a necessidade de estabelecer (novas) direc-
trizes, que permitam uma abordagem mais segura e cor-
recta dos problemas que se colocam nesta drea.
Assumimos a dificuldade da empresa, mas a importancia
e potencial gravidade anteriormente descritas obrigam-
nos a todos a alertar os menos avisados para a realidade
e complexidade da situago e a desejar que com a celeri-
dade possivel se arranjem as solugdes convenientes. 6]
nosso presente trabalho é um modesto contributo nesse
sentido.
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