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Erupcao pigmentar fixa a nimesulida comprovada

por teste de contato

Fixed pigmented erythema from nimesulide proven by patch testing
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RESUMO

A erupgao pigmentar fixa (EPF) € uma reagao cutanea adversa
a drogas relativamente comum, envolvendo cerca de 10% de
todas as reagdes de hipersensibilidade a medicamentos (RHM).
Envolve uma reagao imunoldgica nao imediata, mediada por
células T CD8+ sensibilizadas, relacionada ao mecanismo do
tipo 1Vc na classificagao de Gell e Coombs. Um dos grupos mais
frequentemente implicados nesse tipo de reacao é o dos anti-
inflamatérios. Relatamos o caso de um homem que, 24 horas apds
iniciar tratamento com nimesulida para lombalgia, apresentou
um quadro de lesdes cuténeas tipo maculas eritemato-violaceas
bem delimitadas e disseminadas pelo corpo. A nimesulida é um
farmaco anti-inflamatério nao esteroidal (AINE) pertencente a
classe das sulfonanilidas, que atua como inibidor seletivo da
enzima da sintese de prostaglandina, a ciclo-oxigenase, inibindo
preferencialmente a COX-2. O diagnéstico foi comprovado pela
realizagao do teste de contato, também conhecido como patch
test, que traduziu positividade na segunda leitura realizada apds
72 horas da sua colocagao.

Descritores: Erupgdo por droga, anti-inflamatérios néao
esteroidais, testes do emplastro, hipersensibilidade a drogas.

Introducao

A erupcgéo pigmentar fixa (EPF) é uma reacao
cutdnea adversa a medicamento relativamente
comum, envolvendo cerca de 10% das reacdes de
hipersensibilidade a drogas, ocorrendo em qualquer
idade, sendo mais comum em adultos jovens'?2.

‘ ABSTRACT

Fixed pigmented erythema (FPE) is a relatively common adverse
drug reaction, consisting of approximately 10% of all drug
hypersensitivity reactions. It involves a non-immediate immune
reaction mediated by sensitized CD8+ T cells and related to the
type 1Vc mechanism in the Gell-Coombs classification. One of
the groups most frequently involved in this type of reaction is that
of anti-inflammatory drugs. We report the case of a man who,
24 hours after starting treatment with nimesulide for low back
pain, presented with well-defined cutaneous lesions consisting
of erythematous-violaceous macules and spread throughout the
body. Nimesulide is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID)
belonging to the sulfonanilide class that acts as a selective inhibitor
of the prostaglandin synthesis enzyme, cyclooxygenase (COX),
preferentially inhibiting COX-2. The diagnosis was confirmed by
a patch test, which translated positively in the second reading
performed 72 hours after its placement.

Keywords: Drug eruptions, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
patch testing, drug hypersensitivity.

Relaciona-se a uma resposta alérgica do tipo
tardia, mediada por células T citotéxicas CD8+, com
reativacdo das células T residentes de memoria
na epiderme e derme a cada nova exposi¢ao3+. A
histéria clinica e as caracteristicas marcantes das
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lesdes (eritemato-violaceas, arredondadas em pele
e mucosas, que recorrem no mesmo lugar apds a
reexposi¢ao, deixando uma hipercromia residual até
o seu desaparecimento total, provocadas pelo uso da
droga) sugerem o diagndstico que pode ser identifi-
cado e confirmado pelos testes de provocacao oral
(TPO) e/ou contato com a droga suspeita®*®.

A nimesulida é um medicamento muito usado na
atualidade para tratamento de diversas patologias
por conta do seu efeito anti-inflamatério, antipirético
e analgésico, sendo, portanto, um elemento relevante
apontado como fator causal suspeito, assim como
alguns antibidticos, analgésicos, anti-hipertensivos,
anticonvulsivantes, dentre outros”:8.

O TPO é padrao ouro para o diagnodstico da EPF,
mas nao é isento de risco, como eventualmente
acontece, evoluindo para a forma grave com bolhas
disseminadas, denominada de erupcdo pigmentar
fixa bolhosa generalizada®. O teste de contato com a
medicagao suspeita é seguro, estd indicado nas rea-
¢oes de hipersensibilidade imunoldgica nao imediata
e deve ser realizado entre seis semanas e seis meses
apos a resolucdo do quadro cutaneo'0-12,

Somente algumas medicagbes tém concentragoes
padronizadas para o teste de contato'3-15. A prepara-
¢ao extemporanea é uma forma de testar medicacoes
nao padronizadas'®.

O tratamento é principalmente a identificagao e
suspensao da medicagdo responsavel pelo quadro
cutaneo, podendo ser necessario o uso de corticoide
topico ou oral para controle da reagao'”.

Descricédo do caso

Paciente masculino de 55 anos referia que sete
dias antes da consulta apresentara lombalgia e pro-
curou atendimento no setor de emergéncia, tendo
sido prescrito Dipirona® 1 g (dipirona), Maxsulid®
400 mg (nimesulida), Miosan® 5 mg (ciclobenzaprina)
e Tylex® 30 mg (paracetamol + codeina) para alivio da
dor. Apés vinte quatro horas do inicio do tratamento,
0 paciente apresentou lesdes cutaneas eritemato-
violaceas, arredondadas, que nao desapareciam a
digitopresséo, distribuidas pelos membros inferiores,
regido palmar e primeiro quirodactilo esquerdos,
labios (associada a discreto edema) e palato. Estas
lesdes eram ora pruriginosas ora dolorosas ao exame
e evoluiram para maculas acastanhadas.

O paciente retornou ao setor de emergéncia trés
dias apds o inicio do quadro cuténeo, onde foi medi-

cado com corticoide e prometazina injetaveis com me-
Ihora parcial do prurido e da dor, porém com a persis-
téncia das lesdes. Foi, entdo, encaminhado ao Servigo
de Alergia para avaliagdo e acompanhamento.

Na primeira consulta, relata reacdo semelhante,
nos mesmos locais, cerca de dois meses antes, apds
uso de ibuprofeno e outras medicac¢des que n&o recor-
dava os nomes para um tratamento dentario. Nessa
ocasiao, suspendeu a medicagao assim que a reacao
cutanea se iniciou e as lesbes evoluiram para uma
hipercromia residual. Relata, ainda, ter usado Dorflex®
(dipirona + orfenadrina + cafeina) no intervalo entre
as crises, sem quaisquer intercorréncias.

No momento da consulta, o paciente apresentava-
se em bom estado geral, sem quaisquer outras
alteracdes que nao as maculas eritemato-violaceas
distribuidas nos membros inferiores, mao esquerda e
palato e outras acastanhadas nos pés (Figura 1).

Devido a hipotese diagndstica de erupgao pigmen-
tar fixa, o paciente foi orientado a suspender medi-
camentos que continham ibuprofeno e nimesulida,
utilizar paracetamol nos casos de dor, e agendar teste
de contato com nimesulida e ibuprofeno.

O teste de contato foi realizado seis semanas
apos a resolugao do quadro clinico. Foram testados
a nimesulida e o ibuprofeno nas concentracdes de
10% do principio ativo em vaselina (na forma ma-
nipulada), e 30 % da forma comercial (comprimido
macerado), em vaselina sélida como preparagao
extemporanea, além de vaselina como controle
negativo. As preparagdes foram aplicadas no dorso
(drea sem lesao) e na face posterior da coxa es-
querda (area de lesdo residual). As leituras foram
realizadas com 48 e 72 horas apos a colocacédo do
teste, sendo positiva (+) a nimesulida na segunda
leitura, em ambas as concentrag¢des, na regido da
coxa. lbuprofeno e controle negativo ndo apresen-
taram reatividade (Figura 2).

Discussao

As reacdes de hipersensibilidade a farmacos afe-
tam cerca de 7% da populagdo em geral, sendo os
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) responsa-
veis por 21-25% dessas reagdes'8. E de fundamental
importancia a identificacdo do agente causal a fim
de evitar novas exposi¢des e, consequentemente,
novas crises.

No caso relatado, a positividade para a nimesulida
define o responsavel pela reagdo, comprovando assim
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Figura 1
Maculas eritemato-violaceas: (A) palato, (B) labio, (C) face posterior da coxa e (E) méo

_IBUPROFENO
MANIPULADO

Figura 2
Teste de contato: (A) leitura de 72 horas no dorso (pele sem lesdo), (B) leitura
de 72 horas (lesao residual)
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o diagndstico de EPF. Nos pacientes com EPF, as
substancias devem ser aplicadas na pele sem lesao
(area sa, preferencialmente no dorso) e no local de
lesao residual. O resultado, como no teste de contato
padrdo, segue os critérios do International Contact
Dermatitis Research Group (negativo, duvidoso,
positivo +, ++ ou +++), apds as leituras realizadas
em 48 e 72 horas.

Mesmo que as concentragdes quanto a padro-
nizacao e validacdo ainda ndo estejam disponiveis
para todos os farmacos, o teste de contato € uma
ferramenta de facil execucéo, segura e eficaz.
Através deste, demonstrou-se, com bastante rele-
vancia clinica, a reprodutibilidade consideravel da
lesdo, confirmando a farmacodermia em questao,
além de ter possibilitado identificar outros farmacos
alternativos seguros para o uso.
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