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Reações cutâneas provavelmente atribuídas ao uso de 
fenitoína e vancomicina

Skin reactions probably attributed to the use of phenytoin and vancomycin
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RESUMO
Reações cutâneas são as reações adversas mais comuns atribuídas 
a medicamentos. A síndrome de Stevens-Johnson ou eritema multi-
forme é uma reação grave e aguda determinada por medicamentos, 
especialmente aspirina, fenitoína e vancomicina. Relata-se o caso de 
uma mulher de 36 anos que desenvolveu a síndrome de Stevens-
Johnson e três casos de pacientes que desenvolveram rash cutâneo 
após o recebimento de fenitoína e vancomicina. 
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ABSTRACT
Cutaneous reactions are the most common adverse events attributed 
to medications. Stevens-Johnson syndrome or erythema multiforme 
is a severe and acute reaction determined by medications, especially 
aspirin, phenytoin, and vancomycin. The authors report the case of 
a 36-year-old woman who developed Stevens-Johnson syndrome 
and three cases of patients who developed skin rash after receiving 
phenytoin and vancomycin. 

Descriptors: Chemical reactions; Hypersensitivity; Pharmaceutical 
preparations/ adverse effects; Skin diseases; Phenytoin/adverse 
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INTRODUÇÃO
As reações adversas a drogas são complicações relevan-
tes da terapêutica medicamentosa(1). Estima-se que 5 a 
15% dos pacientes tratados com algum medicamento 
desenvolvam reações adversas, sendo que 2 a 3% das 
reações constituem-se em reações cutâneas(2).

As reações cutâneas associadas ao uso de medica-
mentos costumam ser observadas como um exantema 
morbiliforme ou maculopapuloso constituindo com 

freqüência a forma de apresentação inicial de reações 
mais graves como a síndrome de Stevens-Johnson e a 
necrólise epidérmica tóxica(3).

A incidência de Stevens-Johnson é estimada em cer-
ca de um a três casos por milhão de habitantes ao ano(4). 
A síndrome de Stevens-Johnson ou eritema multifor-
me é uma reação adversa cutânea aguda e grave, que 
ocorre dentro de uma a duas semanas após o início da 
terapia medicamentosa. Stevens-Johnson é uma com-
plexa desordem imunológica envolvendo a pele e mem-
brana mucosa e está associada à alta taxa de morbidade 
e mortalidade. O mecanismo pelo qual a síndrome se 
manifesta não é claramente esclarecido e uma vez que 
a reação teve início, ela progride rapidamente e a pele 
do paciente se assemelha a uma queimadura, sendo o 
paciente tratado como um grande queimado(5).

Várias drogas antiepilépticas, incluindo a fenitoína, 
encontram-se associadas ao desenvolvimento da sín-
drome de Stevens-Johnson(6).

A terapia medicamentosa com vancomicina, medi-
camento antibacteriano pertencente à classe dos glico-
peptídeos tricíclicos, também está relacionada ao de-
senvolvimento de reações sistêmicas e cutâneas, dentre 
elas a síndrome de Stevens-Johnson(7).

Neste artigo apresentamos relatos de quatro casos 
de pacientes que desenvolveram rash cutâneo após o 
uso de vancomicina  associada à fenitoína, sendo que 
em um dos casos a paciente desenvolveu um quadro de 
síndrome de Stevens-Johnson.

RELATO DE CASO
Primeiro caso
Paciente de 36 anos, sexo feminino, foi admitida no hos-
pital com diagnóstico de traumatismo crânio-encefálico 
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e raquimedular após acidente automobilístico. A pa-
ciente apresentou quadro de pneumonia aspirativa de 
difícil tratamento, permanecendo na UTI neurológica 
por 70 dias. Ela foi tratada com vancomicina: 1 g a cada 
12 horas; fenitoína: 100 mg a cada oito horas; merope-
nem: 1 g a cada oito horas; dipirona: 2 ml a cada seis 
horas; e fenobarbital: 100 mg uma vez ao dia.

No 23˚ dia de uso de vancomicina e fenitoína, a pa-
ciente apresentou um quadro de eritema polimorfo maior 
difuso com lesões de boca e típicas lesões palmo planta-
res, caracterizadas como quadro da síndrome de Stevens-
Johnson, com evolução céfalo-caudal do quadro.

A conduta médica foi: a suspensão da vancomicina 
e fenitoína por serem as drogas mais prováveis de te-
rem causado o surgimento da reação e, como medida 
de precaução, a dipirona foi substituída por paraceta-
mol. A paciente foi tratada com teicoplanina e, pos-
teriormente linezolida em substituição à vancomicina. 
Após o décimo dia do início da reação, foi suspenso o 
fenobarbital.

A reação persistiu por aproximadamente 60 dias 
com períodos de melhora e recidiva do quadro sendo 
tratada com hidroxizine: 30 mg a cada seis horas; hi-
drocortisona: 100 mg a cada seis horas com regressão 
gradual da dose e tratamento tópico das lesões e imu-
noglobulina.

Após remissão da síndrome de Stevens-Johnson, a 
paciente realizou uma cirurgia para colocação de halo 
vest para o tratamento da instabilidade crânio cervical, 
obtendo alta hospitalar.    

Segundo caso
Paciente de 53 anos, sexo masculino, foi admitido no 
hospital com diagnóstico de oclusão completa de aneu-
risma de carótida. No 12˚ dia de uso de fenitoína 100 
mg a cada oito horas e segundo dia de uso de vancomi-
cina 1 g a cada 12 horas, o paciente apresentou um qua-
dro de exantema que foi atribuído ao uso da fenitoína, 
sendo portanto suspenso o medicamento e substituído 
por fenobarbital 100 mg a cada 12 horas.

No 17˚ dia de uso da vancomicina, o paciente apre-
sentou um quadro de eritema polimorfo generalizado 
desencadeado provavelmente devido ao uso da van-
comicina. A vancomicina foi suspensa e substituída 
por teicoplanina. A reação persistiu por 16 dias e foi 
tratada com hidroxizine 30 mg a cada oito horas e tra-
tamento tópico.

Terceiro caso
Paciente de 53 anos, sexo masculino, com histórico de 
alcoolismo foi admitido no hospital para tratamento 
de insuficiência hepática e acidente vascular cerebral. 

Apresentou uma piora do quadro neurológico durante 
a internação, com falência múltipla dos órgãos e siste-
mas evoluindo a óbito. O paciente fez uso de fenitoí-
na 100 mg a cada oito horas durante dez dias, sendo 
o medicamento substituído por fenobarbital 100 mg 
uma vez ao dia. Após o sexto dia de uso do fenobarbi-
tal e segundo dia de uso da vancomicina 1 g a cada 12 
horas, o paciente apresentou um rash cutâneo e lesões 
na pele predominantemente na região cefálico-cervi-
cal e torácica superior. Após dez dias do início do rash 
cutâneo e 12˚ de uso da vancomicina, o paciente apre-
sentou piora do quadro de farmacodermia e a conduta 
médica foi: suspensão da vancomicina, início do uso 
de hidroxizine 10 mg a cada seis horas e tratamento 
tópico das lesões.  

No 19˚ dia do início do rash cutâneo, o paciente 
apresentou uma piora do quadro de farmacodermia e a 
conduta médica foi: suspensão do fenobarbital e subs-
tituição do medicamento por carbamazepina 200 mg a 
cada oito horas. Após cinco dias o paciente apresentou 
melhora do quadro de farmacodermia.

Quarto caso
Paciente de 63 anos, sexo masculino, com história de 
diplopia e ptose palpebral esquerda que se iniciou 
após cirurgia de revascularização do miocárdio. Com 
diagnóstico de tumoração hipofisária, foi admitido no 
hospital para realizar neurocirurgia para retirada do 
tumor de hipófise por via transfenoidal. O paciente 
fez uso de fenitoína 100 mg a cada oito horas durante 
16 dias e após o terceiro dia da retirada da fenitoína, 
o paciente iniciou tratamento com vancomicina 1 g 
a cada 12 horas por 27 dias, sendo que no 15˚ dia de 
uso da vancomicina o paciente desenvolveu um qua-
dro de vasculite e, no 27˚ dia apresentou um quadro 
de rash cutâneo. Como conduta médica a vancomici-
na foi suspensa e o paciente foi tratado com hidroxi-
zine 10 mg a cada seis horas e loção tópica apresen-
tando melhora do rash cutâneo após 15 dias do início 
da reação.

DISCUSSÃO
Devido ao potencial de gravidade da síndrome de Ste-
vens-Johnson, a detecção precoce e a suspensão imedia-
ta dos medicamentos suspeitos de causarem a reação, 
são essenciais para redução da morbidade associada à 
síndrome.

Reações cutâneas graves devido ao uso de vancomi-
cina são incomuns(7). A ocorrência da síndrome do ho-
mem vermelho tem sido relatada após a administração 
intravenosa da vancomicina em 3 a 11% dos pacientes. 
Outras reações adversas incluem nefrotoxicidade (5%), 
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erupção cutânea (2 a 5%), neutropenia (2%) e rara-
mente síndrome de Stevens-Johnson(8).

Alguns autores têm descrito um aumento do risco 
de Stevens-Johnson quando a fenitoína é associada à 
radioterapia, enquanto outros reportam a possibilidade 
de um aumento de risco quando a fenitoína é associada 
à corticosteróides(5-6,9).

Embora existam casos relatados na literatura de re-
ações de natureza cutânea durante o uso da fenitoína 
e vancomicina usadas isoladamente ou associadas com 
outros medicamentos ou terapia, como no caso da feni-
toína, não se encontram relatos de desenvolvimento de 
Stevens-Johnson quando a fenitoína e vancomicina são 
usadas em associação na terapia medicamentosa. 

Todos os casos relatados ocorreram em pacientes 
neurológicos, internados em Unidade de Terapia In-
tensiva Neurológica, que fizeram uso concomitante 
ou não de terapia medicamentosa com vancomicina e 
fenitoína. Devido ao fato de ambos os medicamentos 
causarem como reação adversa algumas reações de 
pele como síndrome de Stevens-Johnson, suspeitamos 
que a associação de fenitoína e vancomicina possa au-
mentar o surgimento de reações de pele e o risco de 
Stevens-Johnson. 
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