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RESUMO - Reportamos o caso de uma mulher de 38 anos, com histéria de depressdo medicada com fluoxetina e
bromazepam hd 2 anos, que recorreu a urgéncia por lesdes maculopapulares generalizadas, eritematosas e doloro-
sas com 8 dias de evolucéo, associadas a febre. Esclarecemos que tomava comprimidos manipulados para emagre-
cer e iniciara uma nova embalagem hé 3 semanas. A progresséo das lesdes com atingimento das mucosas, formacéo
de bolhas e erosées envolvendo 40% da drea de superficie corporal, associadamente ao resultado histopatolégico
permitiram efetuar o diagnéstico de sindrome de Lyell. Sob prednisolona oral 1,5mg/kg/dia, verificou-se resolucéo
completa do quadro em 15 dias. Pretendemos salientar que os fdrmacos manipulados para emagrecimento poderédo
ser, cada vez mais, imputados a esta sindrome; contém uma miscelénea de componentes, alguns dos quais pouco
estudados e cujas interagdes farmacocinéticas se desconhecem. Tratando-se de manipulados na farmdcia, nunca hé
certeza da sua composicdo exata ou se diferem consoante o lote.

PALAVRAS-CHAVE - Farmacos anti-obesidade/efeitos adversos; Necrdlise epidérmica téxica.

SLIMMING COMPOUNDING PILLS - A POTENTIAL TRIGGER FOR
LYELL SYNDROME

ABSTRACT - The authors report the case of a 38-year-old woman with a history of depression medicated with fluo-
xetine and bromazepam for 2 years that presented a generalized and painful maculopapular rash evolving for 8 days
and accompanied by fever. We found out she had been taking pills for weight loss handled in the pharmacy and star-
ted a new batch 3 weeks ago. The lesions progressed with mucosal involvement and formation of blisters and erosions
covering an area of 40% of body surface, which together with the histopathology result allowed the diagnosis of Lyell
syndrome. Under oral prednisolone 1.5mg/kg/day there was a complete resolution of the clinical manifestations in 15
days. We must highlight that slimming pills handled in pharmacies may become increasingly reported as triggers of
Lyell syndrome. These tablets contain a miscellaneous of drugs, some understudied and with unknown pharmacokinetic
interactions. Considering that these tablets are prepared in the pharmacy, we never know their exact composition or if
they differ according to the batch.
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INTRODUCAO

A sindrome de Lyell ou necrélise epidérmica téxica,
embora rara, é uma reagdo cuténea a férmacos grave
e potencialmente fatal em até 30% dos casos, que atin-
ge mais frequentemente o sexo feminino'. Em 2000, foi
desenvolvido e validado um indice especifico de avalia-
¢Go do prognéstico destes casos denominado SCOR-
TEN?, que inclui como fatores independentes do risco
de morte: idade superior a 40 anos; frequéncia cardia-
ca superior a 120 por minuto; histéria de carcinoma
ou neoplasia hematolégica; drea de superficie corporal
atingida superior a 10%; ureia sérica superior a 18mg/
dL; nivel sérico de bicarbonato inferior a 20mEqg/L; e
nivel sérico de glicose superior a 252mg/dL. Este siste-
ma permite inferir da probabilidade de morte com base
no numero de fatores de risco presentes e, consequen-
temente, pode orientar a agressividade da terapéutica
consoante o risco de progresséo'?.

CASO CLINICO

Mulher de 38 anos, caucasiana, com histéria de
depresséo medicada com fluoxetina 20mg/dia e bro-
mazepam 3mg/dia desde h& 2 anos, foi referencia-
da & urgéncia de Dermatologia por lesées cutdneas
dolorosas localizadas na face, tronco e membros com
8 dias de evolucdo e que teriam tido inicio na regi@o
pré-esternal. Referia febre (mdaximo 39°C) desde ha
2 dias. Negava clinica de infegdo herpética ou res-
piratéria recente. Na colheita da histéria medica-
mentosa esclarecemos que estava, adicionalmente,
a tomar comprimidos manipulados para emagrecer,
compostos por fenoftaleina, furosemida, bupropiona,
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Fig. 1 - Embalagens dos manipulados na farmécia (A e B)
que a doente estava a tomar para emagrecimento.

clorodiazepéxido, metformina, alcachofra, cdscara sa-
grada, centelha asidtica e slimalluma (Fig. 1). Embora
estivesse medicada com estes produtos h& 7 meses,
tinha iniciado uma nova embalagem preparada na far-
mécia 15 dias antes do aparecimento das lesées cuta-
neas. Negava ter tomado outra medicagéo nos Ultimos
6 meses. Ao exame objectivo, observavam-se lesées
maculopapulares eritemato-violdceas, algumas esbo-
cando alvos, localizadas, de forma mais ou menos si-
métrica, na face, fronco e membros, mais numerosas e
confluentes na regido peitoral. Evidenciavam-se ainda
lesdes maculares eritematosas nas palmas e plantas
e inclusivamente a presenca de bolhas tensas, com
1-1,5cm de diédmetro, nas plantas (Fig. 2). O sinal de
Nikolsky era negativo. A doente encontrava-se febril
(382C) e nao tinha adenomegalias palpdveis ou outras
alteracdes obijetivaveis. O estudo analitico né@o reve-
lou alteracdes; os marcadores viricos foram negativos,
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Fig 3 - Exame histopatolégico de uma leséo cuténea. (A) Epiderme com esboco de separacéo da derme subjacente (H&E, amplia-
¢&o 10x). (B) Em maior ampliacéo, evidente necrose de queratinécitos e derme com moderado infilirado inflamatério de predominio
linfocitario perivascular. (H&E, ampliagéo 100x).
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Fig. 4 - Evolucdo clinica em 2 dias de infernamento. ‘

bem como o estudo imunolégico. A radiografia tord-
cica ndo evidenciou alteracdes de relevo. Foi efetua-
da biépsia cutGnea e o exame histopatolégico mostrou
necrose da epiderme, com esboco de separacdo da
derme subjacente e derme com moderado infiltrado
inflamatério mononuclear de predominio perivascu-
lar (Fig. 3). O estudo de imunofluorescéncia direta foi
negativo. Iniciou-se tratamento com prednisolona oral
na dose de 1,5mg/kg/dia. Todavia, nos 2 dias seguin-
tes as lesdes continuaram a progredir com a formagéo
de bolhas flacidas no tronco (Fig. 4) e membros, com
sinal de Nikolsky positivo e dreas extensas de erosdo
envolvendo cerca de 40% da érea de superficie cor-
poral, inclusivamente com atingimento das mucosas
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oral, ocular e genital. Foi realizada gasometria arte-
rial em ar ambiente que mostrou HCO3-=25,1mEq/L;
pO2=102,5mmHg; Sat02=98,2%. A doente mante-
ve-se hemodinamicamente estével e o estudo analitico
inalterado, nomeadamente no que respeita & ureia e
glicose séricas, sem sinais de disfung@o orgdnica. Ape-
sar deste agravamento cutdneo inicial, a doente evo-
luiu favoravelmente sob corticoterapia oral, com dreas
de reepitelizacdo que comegaram pela face e rapida-
mente se estenderam ao tronco e membros, tendo tido
alta médica apés 15 dias de internamento em desma-
me rdpido de corticoterapia.

Quatro semanas depois da alta hospitalar, realizou
testes epicutéineos aos férmacos que tomava e aos com-
ponentes dos manipulados que foram negativos. Nessa
altura, tinha manchas hiperpigmentadas pés-inflama-
térias, sem evidéncia de cicatrizes (Fig. 5). Atualmente
e apds 1 ano de seguimento sem qualquer medicagéo,
néo se verificou recidiva das lesées ou sequelas, nomea-
damente cicatrizes, alteragdes oculares ou ungueais.

Fig. 5 - Resolucdo das lesdes (A e B), verificando-se hiper-
pigmentacdo pés-inflamatéria, sem evidéncia de cicatrizes.

DISCUSSAO

Os comprimidos para emagrecimento manipu-
lados na farmécia correm o risco de serem cada vez
mais imputados a esta sindrome potencialmente fatal.
Estes comprimidos contém uma miscelénea de com-
ponentes, inclusivamente a fenoftaleina, o principio
ativo de vdrios laxantes de venda livre®#, a furosemi-
da>® e o clorodiazepéxido’ & reportados na literatura
como causadores de sindrome de Lyell. Dado tratarem-
-se de manipulados na farmdcia nunca hd certeza da
sua composi¢éo exata ou se diferem de lote para lote.
Outrossim, os vdrios constituintes destes comprimidos
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administrados simultaneamente podem produzir inte-
ragdes farmacocinéticas desfavoraveis, |4 admitidas em
relacdo & furosemida associada & cefuroxima®.

Esta doente tinha um indice SCORTEN de 1, ape-
nas cumpria o critério da drea de superficie corporal
atingida superior a 10%, o que equivale a uma taxa de
mortalidade esperada de 3,2%2. No que respeita ao
tratamento, depois da suspenséo imediata dos poten-
ciais fdrmacos implicados, as medidas de suporte séo o
mais importante. Nenhum dos tratamentos especificos
na fase aguda se mostrou claramente eficaz'®. A corti-
coterapia oral é controversa, sendo que Schneck et al.®
demonstraram num estudo multicéntrico uma tendén-
cia para a diminuicdo da mortalidade com a corticote-
rapia sistémica iniciada precocemente e em desmame
rédpido. As imunoglobulinas intravenosas (IGIV) séo
também alvo de discusséo, devido aos resultados con-
traditérios dos estudos, & incerteza do seu efeito na pa-
togénese desta sindrome e o seu elevado custo”'®. Os
estudos que advogam a sua eficécia realgam a impor-
téncia da dose mais elevada (3 a 4g/kg) e da rapidez
de introducdo para obter bons resultados?!'. Outros
imunossupressores, como a ciclosporina oral |& foram
tentados na fase aguda'?, contudo dada a escassez de
estudos ndo pode ainda ser recomendada’"'?,

Os testes epicutéineos sé@o considerados seguros em
doentes que tiveram sindrome de Lyell ocasionalmente
podem ser Uteis na confirmacdo do agente causal, mas
sGo pouco sensiveis'®.

Este caso reveste-se de particular importéncia pela
utilizacdo crescente de farmacos manipulados na far-
mdcia para emagrecimento que contém mltiplos cons-
tituintes, inclusivamente produtos ditos “naturais” e de
venda livre, como alcachofra, cdscara sagrada, cente-
lha asidtica e slimalluma, para os quais ndo existem
estudos controlados. Adicionalmente, a toma destes
comprimidos é frequentemente omitida pelos doentes,
gue ndo os consideram como fdrmacos passiveis de
efeitos laterais nefastos.
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