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Necrólise epidérmica tóxica secundária ao uso 
de hidroxicloroquina em paciente com Chikungunya: relato de caso 
Toxic epidermal necrolysis secondary to hydroxycyloroquin 
in patient with Chikungunya: case report
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RESUMO
Necrólise epidérmica tóxica (NET) é uma síndrome dermatológica de hipersensibilidade farmacológica. A associação com 
o uso de hidroxicloroquina é extremamente rara; relatamos o caso de paciente do sexo feminino, 48 anos, obesa, que após 
quadro de Chikungunya evoluiu com persistência das dores articulares e foi tratada com hidroxicloroquina, apresentando 
lesões eritemato-bolhosas-descamativas compatíveis com NET, após 22 dias de uso da medicação. A paciente evoluiu 
com remissão completa do quadro após um mês de terapia de suporte e antibioticoterapia para infecção secundária.
Palavras-chave: febre de Chikungunya; hidroxicloroquina; efeitos colaterais e reações adversas relacionados a 
medicamentos; erupção por droga; síndrome de Stevens-Johnson; dermatopatias.

ABSTRACT
Toxic epidermal necrolysis is a dermatological syndrome of pharmacological hypersensitivity. Its association with 
hydroxychloroquine is extremely rare. Herein, we report a case of a 48-year-old obese female patient, who after 
Chikungunya’s disease progressed with persistent joint pain and was treated with hydrochloroquine, evolving with toxic 
epidermal necrolysis compatible erythematous-bullous-scaly lesions. The patient progressed with complete remission 
after 1 month of supportive and antibiotic therapy for secondary infection.
Keywords: Chikungunya fever; hydroxychloroquine; drug-related side effects and adverse reactions; drug eruptions; 
Stevens-Johnson syndrome; skin diseases.

INTRODUÇÃO
Necrólise epidérmica tóxica (NET) é uma condição der-

matológica grave caracterizada pelo aparecimento de erupções 
disseminadas com alta morbimortalidade. A síndrome foi pri-
meiramente descrita, em 1956, por Alan Lyell, que relatou o 
caso de quatro pacientes com erupções tóxicas que se asseme-
lhavam à pele escaldada após o uso de fármacos, motivo pelo 
qual a doença também é conhecida como síndrome de Lyell.1,2

Dados acerca da incidência de NET no Brasil são escas-
sos. Nos Estados Unidos da América e na Europa estima-se 
que a doença acometa entre duas a três pessoas por milhão 
por ano.3 A etiopatogênese básica é uma reação de hipersen-
sibilidade tardia a fármacos. Existem poucos casos descritos 

envolvendo a associação entre a NET e o uso de hidroxicloro-
quina.4,5 Relatamos o caso de paciente do sexo feminino que 
após quadro de Chikungunya apresentou persistência das do-
res articulares e foi tratada com hidroxicloroquina, evoluindo 
com quadro compatível com NET. 

RELATO DE CASO
Paciente do sexo feminino, 48 anos, obesa, com história 

prévia de quadro compatível com Chikungunya, com persis-
tência da artralgia oito meses após a fase aguda.

Por conta da persistência da dor articular, apesar do 
uso de prednisona em dose anti-inflamatória, foi introduzida 
hidroxicloroquina na dose diária de 400 mg e iniciado des-
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mame da prednisona. Após 22 dias da introdução da hidro-
xicloroquina, iniciou quadro de dermatite eritemato-bolhosa 
nas axilas que rapidamente evoluiu para lesões eritemato-bo-
lhosa-descamativas em todo o corpo, incluindo face, poupan-
do áreas de mucosa. Procurou a Emergência, na qual foram 
solicitados exames laboratoriais que evidenciaram leucocito-
se (29.000/mm3), com predomínio de segmentados (86%), e 
proteína C-reativa (PCR) de 194,5 mg/L. Foi internada devi-
do a desnudamento epidérmico intenso, extensão do quadro e 
gravidade das lesões (Figura 1). 

Na admissão, paciente apresentava picos febris e qua-
dro clínico-laboratorial compatível com infecção de pele se-
cundária (Figura 2). 

Foram iniciadas terapia de suporte, antibioticoterapia 
oral, com ciprofloxacino e clindamicina, e antibioticoterapia 
tópica, com sulfadiazina de prata. Foi necessário escalona-
mento antibiótico com adição de oxacilina. Paciente evoluiu 
com resolução completa das lesões após 31 dias de interna-
mento, com queda do leucograma e PCR, sem intercorrên-
cias, e permaneceu assintomática em acompanhamento am-
bulatorial no Serviço de Dermatologia (Figura 3).

DISCUSSÃO
A maioria dos casos de NET é relacionada a drogas 

de alto risco, como alopurinol, anticonvulsivantes aromá-
ticos, anti-inflamatórios não esteroidais e sulfonamidas.2,6 
Apesar  de existirem relatos correlacionando a NET com o 
uso de hidroxicloroquina,3,4 o emprego da droga é conside-
rado seguro e essa associação, extremamente rara. Murphy e 
Carmichael descreveram caso fatal de NET induzida por 
hidroxicloroquina complicada com Rhizopus angioinvasi-
vo.7 A  utilização da hidroxicloroquina nas doenças reuma-
tológicas encontra-se consolidada.8 A hidroxicloroquina e o 
metotrexato vêm sendo usados no tratamento Chikungunya 
crônica com relativo sucesso na remissão dos sintomas ar-
ticulares.9 Entretanto, a segurança e a eficácia da droga em 
pacientes com Chikungunya permanecem em estudo. A ma-
culopatia por hidroxicloroquina é o principal efeito adverso 
relacionado ao uso dessa medicação, apesar de mais frequen-
te com a utilização da cloroquina.10

O diagnóstico da NET reside na apresentação clínica 
típica e nos achados histopatológicos compatíveis. O quadro 
clínico inicial caracteriza-se pelo aparecimento de maculas 
eritematosas na pele, com ou sem sinal de Nikolsky positivo, 
seguido pelo desprendimento da pele e pela formação de bo-
lhas. Em torno de 85 a 95% dos pacientes têm acometimento 
de membranas mucosas. O principal fator prognóstico cons-
titui a extensão de pele envolvida. A identificação do fármaco 
envolvido e sua consequente suspensão, mesmo que de meia-
-vida longa, evitam progressão e recidiva da doença.

A NET geralmente atinge seu pico de apresentação até 
o quarto dia após o aparecimento das lesões iniciais. O tra-
tamento consiste na suspensão imediata da droga, terapia 
de suporte e monitorização, quando necessário, bem como 
tratamento das eventuais complicações. A recuperação geral-
mente é lenta, levando cerca de 3 a 6 semanas. São sequelas 
descritas hipo ou hiperpigmentação da pele, lesões oculares e 
distrofias ungueais.2,3

O uso de antimaláricos como a cloroquina e a hidro-
xicloroquina encontra-se cada vez mais difundido e comum, 
em consequência da epidemia de Chikungunya.9 No caso re-

Figura 1. Lesões eritemato-descamativas com aspecto de pele 
escaldada em face, membros inferiores, tronco e abdome.

Figura 2. Lesões eritemato-descamativas em membros inferio-
res que evoluíram com infecção secundária.

Figura 3. Destacamento epidérmico por necrose em membro 
superior esquerdo. Lesões em fase de resolução após tratamen-
to antibiótico e terapia de suporte, ainda com aspecto sequelar.
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latado, a introdução recente da hidroxicloroquina assim como 
a melhora após a suspensão da medicação sugerem o envolvi-
mento desse fármaco na reação de sensibilidade apresentada, 
em detrimento dos demais fármacos já utilizados pela pacien-
te sem reações adversas no passado.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O caso relatado assume grande importância devido ao 

número crescente de pacientes adentrando os consultórios 
médicos com quadro clínico de Chikungunya. O uso de cloro-
quina e hidroxicloroquina no quadro de Chikungunya crônica 
é seguro e preconizado. Todavia, o acompanhamento rigoro-
so, principalmente no início do tratamento, assume grande 
relevância na minimização dos riscos e das reações adversas 
para o paciente.
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