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RESUMO — A necrdlise epidérmica téxica é afec-
¢cado dermatolégica secundaria ao uso de drogas e
corresponde a sindrome de Lyell, relacionada
ao eritema multiforme e & sindrome de Stevens-
Johnson.

OgJeTIVOs. Relatar um caso de necrdlise epidér-
mica fatal secundaria a citosina-arabinosideo
(Ara-C) em dose intermediaria.

RELATO DE caso. Paciente do sexo feminino, com
16 anos de idade, portadora de leucemia linféide
aguda — LLA-L1. Iniciou tratamento segundo o pro-
tocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento da
Leucemia Infantil/85, alto risco. Na fase Il da
inducdo, apds o uso de Ara-C na dose de 1,5g/m?,
intravenoso, 12/12h x trés dias, desenvolveu mul-

INTRODUCAO

A citosina-arabinosideo (Ara-C) é um analogo da
pirimidina, que inibe competitivamente a DNA-
polimerase, afetando a fase S do ciclo celular. Foi
introduzida no tratamento do cancer, em 1964, e
nao so sua eficicia terapéutica, como também sua
toxicidade, é estritamente relacionada ao esquema
de administracgdo®. A partir de 1979, varios ensaios
clinicos foram realizados com o propédsito de ava-
liar o uso de Ara-C em altas doses, demonstrando
sua atividade em diferentes tipos de tumores séli-
dos, além de leucemias agudas refratarias. Véarias
manifestagbes de toxicidade dessa droga tém sido
descritas, sendo as mais frequentes as do sistema
nervoso central, do sistema ocular e as dermato-
logicas?. O objetivo do presente trabalho é o de
relatar um caso de necroélise epidérmica fatal se-
cundéria ao Ara-C, situacéo esta ainda nao referi-
da na literatura.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 16 anos, feminina, branca, brasilei-
ra, procurou o Servigo de Hematologia e Hemotera-
pia da UNIFESP/EPM com histéria de escurecimento
da visdo e perda de consciéncia h& cinco dias. Ao
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tiplas lesdes cutaneas bolhosas, que aumentaram
rapidamente por progressdo das bordas. As bo-
lhas continham secrecdo serosa, evoluiram para
ulceracdo superficial central, com infec¢cdo secun-
daria maltipla. Faleceu por septicemia, no 132 dia
apos o inicio do quadro dermatoldégico.

ConcrusiAo. O Ara-C tem sido relacionado a di-
versas manifestagfes de toxicidade dermatolégi-
ca; no entanto, até o momento, ndo ha relato de
necroélise epidérmica toxica, sendo este o primei-
ro caso da literatura.

UNITERMOS: Citosina-arabinosideo — efeitos adversos. Do-
encas da pele vésico-bolhosas. Eritema acral secundério a
gquimioterapia.

exame fisico, apresentava descoramento de muco-
sas e equimoses de membros inferiores. Hemogra-
ma inicial revelou Hb = 7,0g/dL; Ht = 20%; GB =
54.300/mm?3; 92% de blastos linféides e plaquetas =
25.000/mms3. No mielograma, 90% de células nucle-
ares eram linfoblastos, escore +2, compativel com
leucemia linféide aguda L1 (LLA-L1). O PAS encon-
trava-se positivo em 49% dos blastos. A imuno-
fenotipagem linfocitaria mostrou 13% de positivi-
dade para linfocitos T e 3% para linfocitos B (LLA
ndo T ndo B). A pesquisa de células blasticas no
liguor cefalorraquidiano mostrou-se positiva. Foi
iniciado tratamento quimioterapico segundo o pro-
tocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leu-
cemias da Infancia/85, alto risco (GBTLI-85-AR).

A primeira fase da inducdo transcorreu sem
complicac¢des. No 362 dia da inducéo, iniciou-se a
administracdo de Ara-C na dose de 1,5g/m? de
superficie corporea, intravenosa, a cada 12 horas,
por trés dias. No segundo dia apés o inicio da
infuséo, observou-se lesdo bolhosa de cerca de 1cm
de diametro, na regido glatea (fig. 1), que progre-
diu rapidamente de tamanho, com liberagdo de
conteddo cristalino e necrose central (fig. 2). Con-
comitantemente, apareceram outras lesbes exoul-
ceradas com evolucdo para crostosas, de varios
tamanhos, dolorosas, nas axilas, coxas, pescoco e
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Fig. 1 — Leséo
bolhosa inicial.

face. Nessa ocasido, 0 hemograma revelou intensa
neutropenia (GB = 400/mmé3, com 100% de linfo-
citos). A paciente desenvolveu infeccdo secundaria
multipla por S. aureus, Klebsiella sp. e Enterobac-
ter. Apesar da antibioticoterapia instituida, veio a
falecer por septicemia no 132 dia ap6s o inicio do
guadro dermatologico.

DISCUSSAO

Diversas sdo as manifestac@es toxicas descritas
em associa¢do ao uso de Ara-C em alta dose. Em
estudo recente, Graves & Hooks® observaram inci-
déncia de 37,7% de toxicidade do sistema nervoso
central, 37,7% de toxicidade ocular e 45,3 de toxici-
dade dermatolégica. Outros efeitos adversos, ob-
servados em menor frequéncia, incluem faléncia
pulmonar subaguda*, disfuncdo hepatica e icteri-
cia®, além da “sindrome da Citarabina”, caracteri-
zada por febre, mialgia, dores 6sseas e, ocasional-
mente, dor toracica, “rash cutaneo” maculopapular
e conjuntivite®.

O quadro dermatolégico mais frequente é o erite-
ma acral induzido por quimioterapia (eritema pal-
mo-plantar, sindrome de Lokich-Moore ou eritro-
disestesia palmo-plantar), uma eritrodermia dolo-
rosa, macular, intensa, em palma das méos e de-
dos, autolimitada®. Sao descritos varios tipos de
eritema acral induzido por quimioterapia, incluin-
do-se casos que evoluem com bolhas e posterior
descamacdo. O eritema acral parece estar associa-
do a diversos agentes terapéuticos, embora nao
haja relato de formas bolhosas em pacientes que
néo utilizaram o Ara-C, além desta droga ter sido
relacionada como agente Gnico em 55% dos casos de
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Fig. 2 — Leséo
em nadegas, no
10° dia de
evolucéo,
evidenciando

a grande
progressédo e a
area necrotica
central.

eritema acral bolhoso®. O diagnéstico diferencial
do eritema acral induzido por quimioterapia é feito
com eritema multiforme e outras reagdes a drogas.

A hidroadenite écrina neutrofilica é outra der-
matopatia relacionada a diversos agentes quimio-
terdpicos e, principalmente, ao Ara-C, e correspon-
de a necrose de glandulas écrinas, com infiltrado
neutrofilico, formando nédulos endurecidos com
area necrética central’.

No presente caso, 0 quadro dermatoldgico cor-
responde a sindrome de Lyell ou necroélise epidér-
mica téxica, relacionada ao eritema multiforme e a
sindrome de Stevens-Johnson, que se caracteriza
pela formagdo de vesiculas ou bolhas grandes e
flacidas, com separagdo entre epiderme e derme e
posterior descamacdo, semelhante a queimadura
de segundo grau, freqientemente associada ao uso
de medicamentos®. Embora o uso de citosina-arabi-
nosideo esteja relacionado a diversas manifesta-
¢cOes de toxicidade dermatolégica, néo foi relatada,
até o momento, necrolise epidérmica téxica asso-
ciada ao uso dessa droga, justificando a publicacdo
do caso presente.

SUMMARY

Toxic epidermal necrolysis as adverse effect of
intermediate dose of cytosine arabinoside

Toxic epidermal necrolysis is a drug-induced
dermatologic disease related to Lyell syndrome,
erythema multiforme and Stevens-Johnson syn-
drome.

Purpose. To report a fatal case of toxic epidermal
necrolysis owing to intermediate dose of cytarabine.
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NECROLISE EPIDERMICA TOXICA SECUNDARIA AO USO DE ARA-C

Case rRepoRT. A 16 year-old female patient with acute
lymphocytic leukemia (LLA-L1) treated with the Protocol
of the Brazilian Group for Treatment of Leukemia of
Childwood (GBTLI-85-AR). On the second day after the
administration of intermediate dose of cytarabine
(1.59/m? 1V every 12 hours for 3 days), she presented
bullous lesions in the left buttock that disseminated
envolving to necrosis, sepsis, and death on the 13" day.

ConcLrusion. Cytarabine is frequently associated
with dermatologic toxicity but, until now, there is no
other case of toxic epidermal necrolysis described.
[Rev Ass Med Brasil 1998; 44(1): 53-5.]

KEY WORDSs: Cytarabine — adverse effect. Skin disease —
vesiculobullous. Toxic epidermal necrolysis.
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