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NET induzida por fluconazol em paciente HIV positivo

NET induced by fluconazole in an HIV-positive patient
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RESUMO

A Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) € uma enfermidade rara que foi descrita pela primeira vez
em 1956, por Lyell.l Sua incidéncia é em torno de 0,4 a 2 casos para cada 1 milhdo de pessoas por
ano (LEWERENZ, V. et al., 2006) (DE MENDOZA-SABILLON et al., 2017). Apesar de rara,
possui uma mortalidade significativa, chegando a 25% nos adultos. E caracterizada por
descamacdo da pele, eritema, necrose e formagao de bolhas de facil deslocamento tanto em pele
quanto em mucosas. Os sintomas incluem, ainda, dores pelo corpo, febre, calafrios, tosse e
ceratoconjuntivite. As lesdes também podem estar localizadas em trato respiratorio, digestivo e
urindrio, mas com menor frequéncia.
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1 INTRODUCAO

A Necrolise Epidérmica Toéxica (NET) é uma enfermidade rara que foi descrita pela
primeira vez em 1956, por Lyell.l Sua incidéncia é em torno de 0,4 a 2 casos para cada 1 milhdo
de pessoas por ano (LEWERENZ, V. et al., 2006) (DE MENDOZA-SABILLON et al., 2017).
Apesar de rara, possui uma mortalidade significativa, chegando a 25% nos adultos. E caracterizada
por descamacdo da pele, eritema, necrose e formacdo de bolhas de fécil deslocamento tanto em
pele quanto em mucosas. Os sintomas incluem, ainda, dores pelo corpo, febre, calafrios, tosse e
ceratoconjuntivite. As lesdes também podem estar localizadas em trato respiratorio, digestivo e
urindrio, mas com menor frequéncia (POR, J.; BENEDETTI, 2023) (TSENG, J.; MAURER, T.;
MUTIZWA, M. M., 2015) , (TSENG, J.; MAURER, T.; MUTIZWA, M. M., 2016).

Um importante diagnoéstico diferencial da NET € a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
que também apresenta acometimento cutaneo, de mucosas e sist€émico. O que diferencia as duas
enfermidades € a extensao das lesdes de pele, pois enquanto na SSJ o acometimento € menor que
10%, na NET a sua extensdo € maior, caracterizada por mais de 30% (MONASTIRLI, A. et al.,
2008) (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009) (GEORGE, J. et al., 2012) (TSENG, J;
MAURER, T.; MUTIZWA, M. M., 2016) (ISLAM, S.; SINGER, M.; KULHANIJIAN, J., 2014).
Ambas sdo consideradas reacdes medicamentosas severas pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), devido a sua necessidade de hospitalizagdo, a sua grande morbidade e incapacidade, e a
ameaca a vida (DE MENDOZA-SABILLON et al., 2017).

A mais importante causa de NET € a medicamentosa, correspondendo a até 80% dos casos.
Nesse cenario, mais de 100 drogas estdo envolvidas, sendo as principais as seguintes:
sulfonamidas, alopurinol, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina, anti-inflamatérios
ndo esterdides e nevirapina. Um medicamento também envolvido no desencadeamento da doenga,
porém, de forma menos comum é o Fluconazol (DE MENDOZA-SABILLON et al., 2017)
(ISLAM, S.; SINGER, M.; KULHANIJIAN, J., 2014) (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009).

O Fluconazol é um antifiingico sintético utilizado principalmente para tratamento de
micoses, incluindo infec¢des superficiais e sist€micas causadas por Candida, além de alguns tipos
de meningites e, empiricamente, em pacientes portadores do virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) em estados criticos. E uma medicaco que costuma ser bem tolerada, inclusive em criancas,
com poucos efeitos adversos, mas, quando ocorrem, 0s mais comuns sdo ndusea, cefaléia, vomitos

e sintomas gastrointestinais leves. As reacdes dermatoldgicas causadas por essa substincia sao
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raras (AZON-MASOLIVER, A.; VILAPLANA, J, 1993) (GEORGE, J. et al., 2012)
(MONASTIRLI, A. et al., 2008) (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009).

Pacientes portadores de HIV sdo mais suscetiveis as reagdes adversas raras das medicacoes,
incluindo as reacdes de pele. O risco da incidéncia de NET em portadores de HIV que fazem uso
de Fluconazol aumenta em até 1000 vezes, em comparacdo com a populacdo geral (AZON-
MASOLIVER, A.; VILAPLANA, J., 1993) (ISLAM, S.; SINGER, M.; KULHANIJIAN, J., 2014)
(OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009) (TSENG, J.; MAURER, T.; MUTIZWA, M. M.,
2015).

2 OBJETIVO
Esse artigo tem por objetivo relatar um caso raro de NET, em paciente HIV positivo, devido

ao uso de Fluconazol.

3 METODOLOGIA

As informacdes aqui relatadas foram coletadas através de uma minuciosa revisdo de
prontudrio médico, entrevista com o paciente, fotografias, exames complementares e revisao de
literatura, para embasamento cientifico, sobre o tema na base de dados National Library of

Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saide (BVS).

4 RELATO DE CASO

Paciente masculino, 53 anos, em situacdo de rua, etilista cronico — ingestdo de 3 litros de
destilados por dia, em acompanhamento no CAPS, e portador do virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) ha 33 anos, tendo cessado uso da Terapia Antirretroviral (TARV) ha 1 ano. Em
uso continuo de Sertralina, Tiamina, Carbamazepina e Diazepam. Deu entrada em Servico Médico
hospitalar em regular estado geral, com queixa de multiplas papulas e placas purpuricas e
dolorosas, inicialmente em tronco e face que progrediram para membros inferiores e dorso,
pruridos em maos e pés, dor, hiperemia e descamacdo em todo corpo, inclusive em genitdlia
externa. Além disso, apresentava astenia importante, febre e mal estar geral.

O quadro iniciou sete dias apds uso de Fluconazol para tratamento de onicomicose no pé
direito. Foi entdo internado em leito de enfermaria para tratamento e suporte. Nos dias seguintes a
internacdo, houve disseminacao das lesdes e as papulas evoluiram para bolhas e dreas de necrose
descamativas com acometimento de cerca de 70% da superficie corporal, incluindo pele e mucosa.

As imagens referentes ao inicio da internacdo estdo ilustradas nas figuras 1, 2, 3 e 4 e mostram
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sinais cldssicos da NET como lesdes em alvo e sinal de Nikolsky, o que corrobora com a

predisposicao de infec¢des secunddrias.

2: descrigdo da imagem

Imagem 1: Imagem

Fonte: Imagem autoral Fonte: imagem autoral

Imagem 3: Imagem 4:

Fonte: Imagem autoral Fonte: Imagem autoral
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Aproximadamente 1 més depois da internagdo, foi levantada a hipétese diagndstica de
meningococcemia, que foi descartada apds realizacdo de puncdo lombar para estudo
anatomopatoldgico. Apds isso, foi estabelecido o diagndstico Necrdlise Epidérmica Toxica (NET),
analisando os aspectos clinicos e epidemioldgicos do paciente. Com o diagndstico estabelecido,

foi iniciado o tratamento de suporte e vigilancia infecciosa.

4.1 CONDUTA

O resultado da hemocultura realizada no inicio da internacdo evidenciou Acinetobacter
baumannii (AB), levando ao inicio da antibioticoterapia, tanto pelo achado do exame, quanto pelo
imunocomprometimento do paciente. Para tanto, fez uso dos seguintes antibidticos em sequéncia:
Piperacilina-Tazobactam, Ceftriaxona e Imipenem, sem sucesso terapéutico, levando a
administra¢do da associacdo de Meropenem, Ampi-Sulbactam e Polimixina. Apds 15 dias, uma
nova hemocultura foi realizada e nao mostrou crescimento de microrganismos.

O paciente foi submetido a Tomografia Computadorizada (TC) de Térax sem contraste,
visto que o quadro sistémico da hipdtese principal pode cursar com pneumocistose, esta que
evidenciou: “Linfonodomegalias axilares bilaterais e linfonodos mediastinais em niimero maior
que o habitual, alguns proeminentes, inespecificos. Discretas opacidades pulmonares bilaterais,
que podem estar relacionadas a processo inflamatério/ infeccioso.” Submeteu-se também a TC de
Cranio, para descartar uma possibilidade de meningoencefalite, a qual demonstrou “Leve grau de
reducdo volumétrica encefalica difusa”, resultado o qual corroborou o descarte da hipotese. Outros
exames complementares, coletados no inicio da terapéutica: Hemoglobina: 13,9g/dL;
Hematdcrito: 39,0%; Leucdcitos: 3850/mm3; segmentados: 68%; linfocitos: 14%; plaquetas:
156000/mm3. Bilirrubina total: 0,46mg/dL. PCR: 8,58mg/L. Potéssio: 3,7mmol/l. Sédio:
134mmol/l. AST: 28U/L. ALT: 30U/L. Lactato desidrogenase: 190U/L. Creatinina: 0,5mg/dL.
Carga viral prévia a internacao: 463.557 e CD4: 77.

A remissdo da doenga ocorreu 28 dias apos inicio do tratamento supracitado, conforme é

possivel observar nas imagens abaixo:
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4

Fonte: Imagem autoral

International Seven Journal of Health, Sdo José dos Pinhais, v.2, n.5, p. 928-937, Set./Out., 2023 933




INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

5 DISCUSSAO

A reacdo adversa a um determinado medicamento € caracterizada como sendo uma resposta
danosa, ndo intencional, ocorrida apds administracao de drogas, seja para fins profilaticos ou para
tratamento (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009).

A reagdo cutinea adversa € considerada como grave quando a resposta em virtude do uso
do medicamento provoca alteracdes na estrutura e/ou fungao da pele, anexos ou mucosas, podendo
ocasionar hospitalizacdo, deficiéncia e até mesmo a morte. Padrdes cldssicos de reacdes graves a
drogas incluem angioedema, dermatite esfoliativa, SSJ e NET (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E.
K., 2009).

Ao passo que a SSJ pode ser causada por medicamentos e infec¢des, a NET €, na maioria
das vezes, desencadeada por fairmacos. Os mecanismos fisiopatoldgicos tanto de SSJ quanto da
NET ainda ndo estdo devidamente esclarecidos, no entanto, os estudos apontam que ocorre uma
alteracdo resultante de um defeito inato ou adquirido na fase 2 de enzimas de desintoxicagdo e no
crescimento de isoformas do citocromo P450, que realiza o processamento do medicamento
responsdvel pelos metabdlitos reativos. Essas peculiaridades metabdlicas podem acarretar
elevacdo dos niveis de compostos que irdo servir de possiveis imundgenos ou causadores de um
efeito toxico direto na célula (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009). Ademais, acredita-se
que ocorra uma resposta mediada por células T, com ativag@o de linfocitos T CD8+, levando a
apoptose dos queratinécitos (LEWERENZ, V. et al., 2006).

A infecg@o por HIV € um fator de risco bem conhecido para o desenvolvimento de SSJ e
NET, porém, apesar da desordem imunoldgica certamente estar envolvida, os mecanismos exatos
pelos quais esses pacientes apresentam uma maior predisposi¢do nao sdo esclarecidos (TSENG,
J.; MAURER, T.; MUTIZWA, M. M., 2015).

Entretanto, a literatura associa o aumento da incidéncia das NET identificadas em pacientes
com HIV/SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) a deficiéncia de glutationa, importante
via de desintoxicacdo (OFOMA, U. R.; CHAPNICK, E. K., 2009). Além disso, os pacientes com
HIV/SIDA t€m um aumento do nimero de policlonalidades anormais de células B que sdo ativadas
de forma inadequada para secretar imunoglobulinas, formando imunocomplexos circulatérios e
autoimunes. Esses mecanismos justificam o motivo pelo qual os pacientes infectados pelo HIV
sdo mais suscetiveis a NET induzida por medicamentos. Logo, nos casos de NET por farmacos, a
infecg@o por HIV precisa ser descartada sempre (GEORGE, J. et al., 2012).

Nesse sentido, o fluconazol age como inibidor do citocromo P450, especialmente nas

isoenzimas CYP1A2, 2C19, 2C9 e 3A4 (AZON-MASOLIVER, A.; VILAPLANA, 1993). .Em
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geral, os efeitos adversos do fluconazol sao hematoldgicos, neurolégicos, metabdlicos, hepdticos,
gastrointestinais, enddcrinos e cutdneos. No entanto, os efeitos cutineos apresentados
habitualmente sdo leves, como prurido, erupcdes do tipo maculopapular, alopecia, dermatite
esfoliativa, angioedema e purpura, diferentemente do que ocorreu no caso do paciente relatado,
em que aproximadamente 70% da superficie corporal foi atingida, com envolvimento de pele e
mucosa, caracterizado como NET, complicagdo rara ap6s o uso de fluconazol.

A NET, em geral, se inicia entre uma semana e dois meses apds o uso do medicamento,
sendo 0 mais comum sua ocorréncia nas duas primeiras semanas (LEWERENZ, V. et al., 2006).
Diante disso, comprova-se no caso relatado que a NET foi induzida pelo uso do fluconazol, pois
0 paciente comegou a apresentar as lesoes apds 7 dias do seu uso. A hipotese de que a NET tenha
sido causada pela Carbamazepina, medicamento que também se apresenta como fator
desencadeante, foi descartada, tendo em vista que o uso de longa data nunca resultou em nenhuma
reacdo adversa.

No tratamento da NET ndo ha uma terapia definida, no entanto, suspender o medicamento
causador € uma acdo indispensavel. As medidas de suporte, em geral, sdao as mesmas oferecidas
para pacientes vitimas de queimaduras (hidratacdo, correcdo de distdrbios hidroeletroliticos,
controle de temperatura, acompanhamento dos parametros inflamatdrios e tratamento de infecgoes
secunddrias). H4 controvérsias a respeito do uso dos glicocorticosterdides, porém alguns autores
afirmam que podem ser utilizados no inicio da doenca, a principio com uma dose alta, mas com
subsequente reducdo da dose (LEWERENZ, V. et al., 2006).

Os antibidticos de amplo espectro administrados no paciente foram realizados com objetivo
de tratar a infeccdo secundaria pelo Acinetobacter baumannii, que o acometeu em virtude de sua
alta carga viral e da cessacdo da TARV. De acordo com YANG, J. et al. 2018, os pacientes
imunossuprimidos, com doengas graves de base, assim como sujeitos a procedimentos invasivos
e/ou antibidticos de amplo espectro, sdo suscetiveis a infec¢ao por AB.

A NET € uma doenca que apresenta um risco aumentado para o desenvolvimento de sepse
e, por esse motivo, alguns medicamentos imunossupressores, como ciclosporina A e
ciclofosfamida podem ser administrados sob cuidados médicos intensivos. Além disso, ha relatos
de sucesso no tratamento com o uso de plasmaférese, hemofiltracdo e imunoglobulinas
endovenosas (LEWERENZ, V. et al., 2006). Diante do caso descrito, o paciente ndo fez uso desses
medicamentos, mas obteve um desfecho positivo apds a suspensdo do fluconazol, medidas de

suporte e tratamento da infecc@o associada com o uso de antibidticos.
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6 CONCLUSAO

Diante do caso relatado e dos achados na literatura, a NET induzida por fluconazol € rara
e a sua correlacdo com pacientes portadores de HIV pode estar correlacionado com a hipétese da
deficiéncia da glutationa e da resposta imunoldgica aos antigenos, pois si0 mecanismos que
justificam a reag¢do adversa ao medicamento.Assim, o fluconazol é uma droga util e que oferece
seguranca, conforme revisado em literatura, além de apresentar poucos eventos adversos graves,
todavia € necessdria aten¢do e uso com cautela nos portadores de HIV.

Sabe-se que o tratamento foi realizado em tempo habil e cabe enaltecer a importancia do
correto diagnostico e inicio de terapéutica adequada para um melhor progndstico do quadro. Nesse
sentido, cabe ressaltar também a importancia da deteccdo de sinais e sintomas dermatoldgicos,
correlacionando-os com os sist€micos, visto que algumas patologias como a NET podem evoluir
rapidamente para quadros fatais, o que corrobora a importancia do diagndstico e tratamento

precoce.
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