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Necrolise Epidérmica Toxica: Uma Entidade Rara a Ter em Conta
Toxic Epidermal Necrolysis: A Rare Entity to Be Considered
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Resumo:

A neoplasia do pulmao de nao pequenas células € um dos
tipos mais comuns e com elevada mortalidade de cancro. Os
inibidores do checkpoint imune, como o pembrolizumab, s&o
uma opc¢ao terapéutica recente nestes casos. Alguns dos efei-
tos adversos comuns destes inibidores sao alteracdes cuta-
neas, sendo reagbes graves, como a necrodlise epidérmica
téxica, raras. Esta € uma doenca caracterizada pela descama-
¢ao da pele e mucosas, com elevada mortalidade. Neste caso,
apresentamos um homem de 61 anos com adenocarcinoma
do pulmao metastizado, sob quimioterapia e pembrolizumab.
O motivo de internamento inicial foi um quadro sético com dis-
funcdo multiorganica. Simultaneamente, o doente apresenta-
va consideravel descamacgao da pele, que agravou ao longo
do internamento, com posterior diagndstico fatal de necrdlise
epidérmica toxica secundaria a pembrolizumab. Uma elevada
suspeita diagnoéstica é fundamental para o reconhecimento e
tratamento precoce desta doencga, com objetivo de diminuir a
sua morbilidade e mortalidade.

Palavras-chave: Inibidores do Checkpoint Imune/efei-
tos adversos; Pembrolizumab/efeitos adversos; Sindrome de
Stevens-Johnson/diagnéstico; Sindrome de Stevens-Johnson/
etiologia.

Abstract:

Non-small cell lung cancer is a common, high-mortality
type of malignancy. Immunotherapy with immune checkpoint
inhibitors, such as pembrolizumab, is a recent therapeutic op-
tion. Although skin alterations are common adverse effects of
these drugs, serious reactions, such as toxic epidermal ne-
crolysis, are rare. This high-mortality disease is characterized
by the desquamation of the skin and mucous membranes. In
this case, we present a 61-year-old man with metastatic lung
adenocarcinoma, undergoing chemotherapy and pembroli-
zumab. Initial hospitalization was due to sepsis with multior-
gan dysfunction. Simultaneously, the patient presented very
flaking skin, which worsened throughout the hospital stay, with
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a subsequent fatal diagnosis of toxic epidermal necrolysis se-
condary to pembrolizumab. A high diagnostic suspicion is es-
sential for the early recognition and treatment of this disease,
to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitors/adverse effects;
Pembrolizumab/adverse effects; Stevens-Johnson Syndrome/
diagnosis; Stevens-Johnson Syndrome/etiology.

Introducao

A neoplasia do pulmé&o de ndo pequenas células € um
dos tipos mais comuns' e com maior mortalidade de cancro.?
A imunoterapia, cujo objetivo é inibir a apoptose das células
tumorais,®* surgiu recentemente como opgéo terapéutica,
sendo, em conjunto com quimioterapia uma estratégia de
primeira linha,’ com melhoria do desfecho clinico.'*

Os inibidores do checkpoint imune podem apresentar
efeitos adversos relacionados com a imunidade,' sendo al-
teragdes cutaneas um exemplo comum destes.5® Reacdes
cutaneas graves, como casos de necrolise epidérmica toxica
(NET), séo raras,>® sendo que existem cerca de 20 casos re-
portados de NET secundaria ao pembrolizumab.”®

A NET é uma doenga rara, caracterizada pela descama-
¢ao da epiderme e da mucosa, com risco elevado de infecéo,
e por isso, com elevada mortalidade. Apesar de 0 mecanis-
mo fisiopatoldgico ainda nao estar completamente esclare-
cido, os principais agentes responsaveis sdo farmacos. O
tratamento da NET passa pela descontinuacao do agente
causador e por tratamento de suporte. o

Caso Clinico

Homem de 61 anos, auténomo e cognitivamente integro.
Antecedentes pessoais de adenocarcinoma do pulmao com
diagnodstico em agosto de 2020, estadio IV, T2bN2M1a, com
inicio de terapéutica com osimertinib. Por auséncia de res-
posta clinica, o esquema terapéutico foi alterado para carbo-
platina, pemetrexed e pembrolizumab em novembro de 2020.
Apods inicio de terapéutica, o doente apresentou trés inter-
namentos, incluindo um por febre sem foco, tendo cumpri-
do multiplos ciclos de antibioterapia. Em fevereiro de 2021 o
doente recorre novamente ao Servico de Urgéncia por febre
e agravamento da dispneia, apresentando-se hipotenso e
taquicérdico, com a pele muito descamativa (que referiu ser
consequéncia dos tratamentos, mas sem saber precisar o
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Figura 1: Lesdes de necrdlise epidérmica toxica faciais e ul-
ceras da mucosa labial.

inicio); com crepitagbes basais esquerdas a auscultagéo pul-
monar e com discretos edemas maleolares. Do estudo anali-
tico a destacar: anemia agravada (Hb 8,7 g/dL), elevacdo dos
parametros inflamatérios (leucocitose de 12 790/uL com neu-
trofilia e proteina C reativa 11,53 mg/dL), ligeiro agravamento
da fungéo renal (creatinina 1,6 mg/dL), citocolestase hepatica
de novo (elevagéo superior a duas vezes de aminotransfera-
ses e LDH com hiperbilirrubinemia) e hiperlactacidemia na ga-
simetria (lactato 3,3 mmol/L). Foi assumido um quadro sético
com disfungdo multiorganica, com provavel ponto de partida

respiratorio, para o qual foi medicado com antibioterapia de
largo espectro. O doente apresentou boa evolugcao das dis-
funcdes, mas manteve picos febris recorrentes, que cediam
mal ao paracetamol e outros antipiréticos, pelo que foi escala-
da antibioterapia, apesar de rastreio sético inicial negativo. O
doente manteve agravamento clinico cutaneo, com descama-
¢ao grave de quase a totalidade da pele (Figs. 1 a 4), e tam-
bém com alteragdes da mucosa, nomeadamente com Ulceras
orais. A Ultima toma de pembrolizumab tinha sido no inicio
do més de fevereiro, com aparecimento das primeiras lesdes
cutaneas alguns dias depois da administracdo deste farmaco.
O caso foi revisto em reunido multidisciplinar, tendo-se verifi-
cado, para além do episddio de internamento por febre sem
foco, outra vinda ao Servico de Urgéncia, prévia ao interna-
mento atual, por um quadro de febre, dispneia e alteracdes
cutaneas, que tinham ligagéo temporal com a administragao
do pembrolizumab (cerca de 10 dias antes). Assim, e apesar
de nao se ter conseguido confirmacao histolégica, assumiu-
-se o diagndstico de necrdlise epidérmica toxica secundaria
a terapéutica com pembrolizumab, e iniciou-se terapéutica
com dexametasona endovenosa, assim como intensificacéo
da hidratagcéo topica e terapéutica analgésica. Apesar desta
terapéutica de suporte instituida, e antibioterapia de largo es-
petro, o doente evoluiu desfavoravelmente, acabando por fa-
lecer no internamento.

Discussao
A NET é uma entidade rara, com gravidade significati-
va e mortalidade em 25% a 30% dos casos.’®" Nos casos

Figura 2: Lesdes de necrolise epidérmica toxica das maos.
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Figura 3: LesOes de necrolise epidérmica toxica dos pés.

reportados de NET associada a pembrolizumab, para além
da suspensao do farmaco causador, foram também admi-
nistradas terapéuticas imunossupressoras (corticoterapia,
infliximab, imunoglobulina humana endovenosa, ciclosporina
e plasmaferese), com um desfecho favoravel na maioria dos

Figura 4: Lesdes de necrolise epidérmica toxica do tronco.

casos, mas ainda assim com cinco fatalidades.”® No caso
apresentado, foi assumido inicialmente um quadro sético
primario sem levantar a hipotese de sépsis no contexto de
toxidermia, levando assim a um diagndstico tardio de NET
sem possibilidade de iniciar terapéuticas imunossupresso-
ras, com possibilidade de melhorar o progndéstico. Dado o
uso exponencial de imunoterapia na neoplasia do pulméao de
n&o pequenas células,’® é também previsivel um aumento na
incidéncia dos seus efeitos adversos, e consequentemente
de NET. Com este caso clinico pretendemos enfatizar a ne-
cessidade de uma elevada suspeita diagndstica para reco-
nhecimento e tratamento precoce desta doenga, com vista a
diminuigao da sua morbilidade e mortalidade.
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