MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

JOANA RITA ANTUNES PEREIRA

Eritema Pigmentado Fixo: umarevisao sisteméatica

ARTIGO DE REVISAO SISTEMATICA

AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientag&o de:

PROFESSORA DOUTORA MARGARIDA GONCALO

ABRIL/2021



ERITEMA PIGMENTADO FIXO: UMA REVISAO SISTEMATICA
RESUMO

Introducdo: O eritema pigmentado fixo (EPF) € um tipo de reacdo adversa cutanea tardia,
habitualmente medicamentosa, que se caracteriza pela presenca de lesbes na pele ou
mucosas que, em casos de exposicao repetida ao agente causal, reaparecem na mesma
localizacdo (fixas). Representa 16-21% de todas as manifestacbes adversas cutaneas a
drogas (farmacos ou quimicos) e manifesta-se pela presenca lesGes eritematosas ou
eritemato-violaceas, redondas ou ovaladas, placas edematosas ou mesmo bolhas, cujo
tamanho varia entre 0 de uma moeda ou de uma palma. As lesdes surgem 1 a 2 semanas
apos exposicdo ao agente etioldgico e, sobre reexposicao, recidivam em cerca de 24 horas,
resolvendo em alguns dias com pigmentacao residual. O diagndstico de EPF conta com Varios
métodos complementares, sendo a alternativa mais segura, simples e reprodutivel a
realizacdo dos testes de patch.

Objetivos: Revisao bibliografica da literatura cientifica atual, com especial enfoque na
epidemiologia, etiopatogenia e importancia dos testes complementares de diagnostico do EPF
nas suas formas de apresentacao localizada e generalizada. Pretende a distincdo do ponto
de vista conceptual e prognéstico de ambas, bem como a realizacdo de uma analise
comparativa quantitativa.

Métodos: Foi utilizada a base de dados MEDLINE-PubMed e foram revistos artigos originais
e de revisdo bibliografica publicados entre 2004 e 2021. Foram eleitos artigos sobre uma
amostra populacional adulta (idade = 18 anos), de ambos os géneros, em que foram aplicados
no estabelecimento do diagndstico de EPF estudos complementares e, ou, escalas, cujos
resultados corroboraram a hipétese de diagnéstico estabelecida.

Resultados: Em Portugal, 3,5% dos doentes com reagBes adversas cutaneas foram
diagnosticados com EPF, sendo a sua incidéncia muito variavel. Os principais agentes
causais de EPF incluiram anti-inflamatérios nao esteroides (AINE’s), antibi6ticos, compostos
azolicos, mucoliticos, inibidores da bomba de protdes e anti-histaminicos. No total foram
considerados na analise quantitativa 78 estudos que englobaram 88 doentes: 71 com EPF,
13 com a forma de apresentacdo generalizada, e 4 com dermatite auto-imune com
apresentacdo de EPF. Destes, 46 eram do género feminino (53%). A média de idades de
surgimento de EPF foi de 48 anos, sendo de 54 anos para a forma generalizada. A maioria
dos testes patch aplicados (37%) incidiram sobre os doentes expostos a AINE"s (n= 10) onde
apresentaram uma sensibilidade de 80%.

Discussédo: A andlise quantitativa realizada esta de acordo com a literatura existente, com
excecdo do valor de sensibilidade calculado para os testes patch que podera ser muito
elevado, dada a pequena amostra em estudo. Foram identificadas varias limitagdes do estudo,
nomeadamente no que diz respeito & sumarizacdo maioritaria de estudos de caso. E
necessaria a publicacdo de estudos com uma amostra de maiores dimensdes, com aplicagdo
de protocolos estandardizados no registo e gestdo do doente com EPF. Tendo presente que
0s principais agentes causais desta toxidermia sao os AINE’s e os antibiéticos, e dada a sua
ampla utilizacdo, é premente ser conhecedor desta entidade clinica, nas suas diferentes
formas de apresentacao.

Palavras-chave: eritema  pigmentado  fixo; reacdo adversa medicamentosa;
hipersensibilidade medicamentosa



FIXED PIGMENTED ERYTHEMA: A SYSTEMATIC REVIEW
ABSTRACT

Introduction: Fixed Pigmented Erythema or fixed drug eruption (FDE), is a type of adverse
cutaneous drug reaction, usually to medication, which is characterized by the presence of
lesions on the skin or mucous membranes that, in cases of repeated exposure to the causal
agent, reappear at the same location (fixed). It represents 16-21% of all adverse cutaneous
manifestations of drugs, or chemicals, and is manifested by the presence of erythematous or
erythematous-violet lesions, round or oval, edematous plaques or even blisters, whose size
varies between that of a coin or of a palm. The lesions appear 1 to 2 weeks after exposure to
the etiologic agent and, upon reexposure, they recur in about 24 hours, resolving in a few days
with residual pigmentation. The diagnosis of EPF has several complementary methods being
patch tests the safest, simplest and most reproducible alternative to perform.

Objectives: Literature review of the current scientific literature, with a special focus on
epidemiology, etiopathogenesis and the importance of complementary diagnostic tests for EPF
in its localized and generalized presentation. It also intends to distinguish the conceptual and
prognostic point of view of both, as well as perform a quantitative comparative analysis.
Methods: We conducted an electronic search of the MEDLINE-PubMed database and
reviewed original articles and bibliographic reviews published between 2004 and 2021. Articles
included had an adult population sample (age = 18 years), of both genders and applied
complementary studies or scales which results corroborated the established diagnostic
hypothesis.

Results: The incidence FDE is very variable. In Portugal it represented 3.5% of patients
diagnosed with adverse skin reactions. The main causative agents of FDE included non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), antibiotics, azole compounds, mucolytics, proton
pump inhibitors (PPIs) and antihistamines. In total, 78 studies were considered in the
guantitative analysis, involving 88 patients: 71 with EPF, 13 with the generalized form of FDE
and 4 with autoimmune dermatitis. Of these, 46 were female (53%). The mean age of
appearance was 48 years, being 54 for the generalized form. Most of the patch tests applied
(37%) focused on patients exposed to NSAIDs (n = 10) where they showed a sensitivity of
80%.

Discussion: The quantitative analysis carried out is in accordance with the existing literature,
with the exception of the sensitivity value calculated for patch tests, which may be very high
given the small sample under study. Several limitations of the study were identified, namely
with regard to the majority use of case studies. It is necessary to publish studies with a larger
sample, with the application of standardized protocols in the registration and management of
patients with FDE. Bearing in mind that the main causative agents of this toxidermy are
NSAIDs and antibiotics, and given its wide use, it is important to be knowledgeable about this
clinical entity, in its different forms of presentation.

Keywords: fixed pigmented erythema; fixed drug eruption; adverse drug reaction; drug
hypersensitivity



INTRODUCAO

O eritema pigmentado fixo (EPF) é um tipo de reagdo adversa, habitualmente a
medicamentos, que se caracteriza pela presenca de les6es na pele ou mucosas que, em
casos de exposicdo repetida ao agente causal, reaparecem na mesma localizacéo (fixas).'?
Representa 16-21% de todas as manifestacfes adversas cutdneas a drogas (farmacos ou
guimicos.®>* A entidade foi descrita pela primeira vez por Bourns em 1889, e o termo foi criado
por Brocq, sendo a sua particularidade a existéncia de reatividade especifica a uma area
cutanea.'?

A nivel cutaneo o EPF manifesta-se pela presenca lesdes eritematosas ou eritemato-
violaceas, redondas ou ovaladas (Figura 1), placas edematosas ou mesmo bolhas (Figura 2),
cujo tamanho varia entre o de uma moeda ou de uma palma.® A sua presenca €&
frequentemente precedida e acompanhada de prurido e sensacéo de queimadura.5’

As lesBes surgem 1 a 2 semanas apOs exposicdo ao agente etiolégico e, sobre
reexposicao, recidivam em cerca de 24 horas, resolvendo em alguns dias com pigmentagao
residual (Figura 3).2 Esta reacdo adversa cutadnea tardia representa uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo IV mediada sobretudo por linfécitos T citotdxicos.®

Estdo descritas manifestacdes clinicas variadas, desde uma leséo pigmentada Unica
(Figura 1) até lesdes bolhosas extensas e generalizadas (Figura 2), les6es nao pigmentadas,
ou mesmo formas de pseudo-Lyell, sem que a causa ou a fisiopatologia sejam diferentes.%1
Outra das manifestacdes clinicas que pode assumir a forma de EPF é a dermatite auto-imune

a progesterona.?13

Figura 1. Lesdo de eritema pigmentado fixo: cdfbragéo eritematosa periférica
com regido central de coloragéo plumbea (cedida pelo servico de dermatologia
do CHUCQ).



Figura 2. LesBes de eritema pigmentado fixo bolhoso generalizado. E visivel
uma area eritematosa arredondada de limites bem definidos, a formagao de uma
bolha e areas de descolamento epidérmico (cedida pelo servico de dermatologia
do CHUC).

Figura 3. LesbGes de eritema pigmentado fixo que resolveram com

pigmentacao residual (cedida pelo servigco de dermatologia do CHUC).



O diagnostico de EPF conta com varios métodos complementares que comprovam o
carater especifico de reativacao localizada desta reacao. Destes, a prova de provocacao oral
€ considerada o gold-standard, mas nao deve ser sempre utilizada, particularmente em
guadros reacdes cutaneas adversas graves.'*!® A alternativa mais segura, simples e
reprodutivel é a realizacdo dos testes de patch.’® Estes, apesar de ndo completamente
estandardizados, deverdo ser realizados 4 a 6 semanas apoés resolugéo do quadro clinico e
deverdo incluir todos os agentes relevantes enquadrados no periodo cronolégico de
surgimento das lesfes, devendo ser realizados na pele glabra do dorso (controlo), bem como
na localizagéo da leséo residual pigmentada durante 6-24 horas, geralmente sobre oclusao.
As leituras séo realizadas depois de um (D1) e dois dias (D2), e os resultados comparados

com a pele normal do controlo que geralmente é néo reativa (Figura 4).%4

8
Figura 4. A. llustracao de colocacédo de cameras de testes patch contemplando diferentes farmacos
em diversas concentragdes; B: Leitura de teste patch na area lesional em D2. E notéria a reagéo

fortemente positiva de reativacdo da les&o para hidroxizina HCl em 10% vaselina, bem como a reacao
positiva para o Zyrtec® em p6 em 20% de vaselina. (Cedidas pelo servico de dermatologia do CHUC).

Outra das técnicas aplicaveis neste tipo de reacéo de hipersensibilidade, com utilidade
no diagnoéstico de EPF, é o teste de estimulacdo linfocitaria.'® Estes testes in-vitro podem ser
Uteis, mas, apesar de serem utilizados ha alguns anos, continuam a exibir uma sensibilidade

e especificidades que variam com o fenétipo da reacdo cutanea adversa e com 0 agente



etiol6gico.?” Os mesmos ainda ndo estdo completamente estandardizados no que diz respeito
as moléculas em estudo, as concentracdes dos farmacos a testar, e aos veiculos a utilizar.*®

A identificacdo e evic¢cédo do agente causal séo os pilares na resolugéo desta patologia.
A gestdo do doente deve ser baseada na sua sintomatologia cutanea, e ou, mucosa'® podendo
ser necessaria a administracdo de anti-histaminicos sistémicos e a utlizagcdo de
corticosteroides topicos.'® Nas formas mais graves, como no EPF bolhoso generalizado a
corticoterapia sistémica pode ser uma forma de tratamento eficaz?’, bem como a utilizacéo de
ciclosporina.?* A dessensibilizacdo ao agente causal pode ser ponderada.?>

O presente artigo tem como obijetivo a revisdo bibliogréfica da literatura cientifica atual,
com especial enfoque na epidemiologia, etiopatogenia e importadncia dos testes
complementares de diagnostico no EPF nas suas formas de apresentagdo localizada e
generalizada. Pretende ainda a distingdo do ponto de vista conceptual e prognéstico de
ambas, bem como a realizacdo de uma analise comparativa quantitativa das variaveis em

estudo.

METODOS

Os artigos avaliados foram publicados entre novembro de 2014 e fevereiro de 2021,
tendo a pesquisa sido limitada a artigos em inglés, portugués e espanhol. Foi selecionado o
inicio temporal da pesquisa nesta data uma vez que nesta foi publicado um artigo de revisdo
sobre o tema. A metodologia adotada teve por base a pesquisa de artigos cientificos na base
de dados bibliografica MEDLINE-PubMed utilizando as palavras chave em inglés: fixed
pigmented erythema,; fixed drug eruption; adverse drug reaction; drug hypersensitivity. A data
da dltima pesquisa foi de 24 de fevereiro de 2021.

Foi utilizado o PROSPERO para a procura de revisdes sistematicas, mas nao foram
encontrados resultados registados, utilizando as palavras-chave selecionadas. A pesquisa
também incluiu artigos nas referéncias bibliograficas dos estudos analisados.

Foram tidos como critérios de inclusao:

a) Estudos realizados dentro dos limites temporais estabelecidos e nos idiomas designados;
b) Estudos com uma amostra populacional adulta (idade = 18 anos), de ambos os géneros;
c) Estudos de caso em que foram aplicados no estabelecimento do diagnéstico de EPF
estudos complementares e, ou, escalas, cujos resultados corroboraram a hipétese de
diagnostico estabelecida (prova de provocacgdo oral, prick test, teste patch, biopsia com
andlise histopatoldgica, testes de estimulagao linfocitaria, escala de Naranjo = 5, World

Health Organization -Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC), Hartwig and Siegel adverse

drug reaction severity assessment scale (level = 3).

Foram excluidos:

a) estudos fora do ambito da tematica;



Identificacdo

Eligibilidade

Inclusdo

b) estudos sem discriminacéo da idade da amostra e, ou, em populacdo pediatrica;
c) estudos de caso onde nédo foi aplicado nenhum teste ou escala (no estabelecimento do
diagndstico de EPF).

A equagdo de pesquisa inicial contou com 165 estudos, dos quais 3 n&o foi obtido
acesso, e 31 foram excluidos com base no titulo e abstract. Foram analisados na integra 131
estudos, dos quais 26 foram excluidos com base nos critérios de exclusdo (Figura 5). Foi
realizada uma analise quantitativa de 88 estudos (Tabelas 1-3). O numero de participantes
incluidos nos estudos foi de 1 a 7. Todos os estudos incluiram homens e, ou, mulheres de

idade superior ou igual a 18 anos com um diagndstico clinico de EPF.

MEDLINE

(PubMed)

Estudos s;:eciona dos Né&o foi obtido acesso a 3
(n = 165) —> artigos
Exclusbes baseadas no
titulo e abstract
(n= 31)
v
Artigos elegiveis para Artigos analisados na
leitura integral integra excluidos ap6s
(n=131) \ aplicacdo de todos os
critérios de exclusédo
v (n =26)
Estudos incluidos na

analise qualitativa
(n= 105)

v

Estudos incluidos na

analise quantitativa
(n=78)

Figura 5. Diagrama de Fluxo- Analise PRISMA 2009.24



RESULTADOS

Da analise sistematica destes trabalhos apresentamos o resumo dos dados sobre
epidemiologia, etiopatogenia e importancia dos testes complementares de diagndstico no
EPF. No total foram considerados na analise quantitativa 78 estudos que englobaram 88
doentes: 71 com EPF, 13 com a forma generalizada de EPF e 4 com dermatite auto-imune
com apresentacdo de EPF. Destes, 46 eram do género feminino (53%) e 41 do género
masculino (47%). As Tabelas 1-2 apresentam o ano de publicacdo, o nimero de doentes
incluidos em cada um dos estudos, idade e género dos participantes, o agente causal, periodo
apos exposicdo para o desenvolvimento das manifestacdes cuténeas; a localizacdo e
descricdo das lesdes, bem como quais os testes aplicados e respetivos resultados. Na tabela
1, relativa aos estudos de EPF estéo incluidos um total de 61 estudos, que englobaram 71
doentes, 38 do género feminino (54,3%) e 32 do género masculino (45,7%), com uma média
de idades de = 48 anos (19-84 anos). A Tabela 2 sumariza os casos de EPF na forma
generalizada, estando presentes 13 estudos, com um namero total de 13 doentes, 4 do género
feminino (31%) e 9 do género masculino (69%), com uma média de idades de = 46 anos (19-
86 anos). Por fim, a Tabela 3 apresenta quatro casos relativos a dermatite auto-imune por
progesterona com apresentacdo de EPF. Nestes a média de idades foi de 30 anos (21-46
anos).

Do ponto de vista epidemiolégico, a incidéncia do EPF muito variavel. Em Portugal,
num estudo entre 2000 e 2011 que incluiu 168 doentes internados por toxidermias num
hospital central, 6 doentes (3,5%) foram diagnosticados com EPF (bolhoso).?® Segundo
Figueiredo et al, num estudo de Farmacovigilancia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
de 1989, com a duragdo de um ano, que contou com 77 doentes observados por reacdes
cutaneas adversas, 3,6 % revelaram a presenca de EPF (3,2% do total das reagfes adversas
documentadas).?® No Reino Unido foram reportados ao Comité de seguranca do medicamento
208 casos de EPF entre Janeiro de 1991 e Dezembro de 1999, tendo outros 63 casos sido
reportados pela associacdo britanica de dermatologistas entre 1997 e 1999.2” J4 em Franca,
num estudo retrospetivo multicéntrico que incluiu 17 centros dermatoldgicos durante um
periodo de 3 anos (2005-2007) foram registados 59 casos?, por enquanto na Suica, num
estudo com a duracéo de 20 anos, que incluiu 1317 reacbes cutaneas, apenas 6 foram de
EPF, ou seja menos de 0,5 %.2° Na Turquia num estudo com 106 casos de reagdes cutaneas
adversas, 4 casos (3,8%) foram de EPF.* J4 na regido Sahariana do continente Africano,
num estudo retrospetivo em Lomé, capital do Togo, foram diagnosticados 321 casos de EPF
entre Janeiro de 2006 e Novembro de 2011, representando 68% das toxidermias descritas.3!
No ocidente Africano, em Bamako, Mali, segundo Konaré HD et al, num estudo longitudinal

prospetivo com 61 casos realizado entre Julho de 2005 e Outubro de 2006, o EPF



representava 30,6% (26 casos) das toxidermias relatadas.® No continente Asiatico, num
estudo retrospetivo realizado no Sudoeste da China que incluiu 448 casos de reagbes
cutaneas adversas medicamentosas, entre 2010 e 2017, 6,5 % (29 casos) foram de EPF*3; 9
% numa série prospetiva em Bangkok, Tailandia®, e representaram 11,1 % das reagdes
cutaneas adversas medicamentosas (de um total de 451 casos) na india.*®

As principais categorias de agentes causais de EPF incluem anti-inflamatérios né&o
esteroides (AINE’s), antibiéticos, compostos azdlicos, mucoliticos, antiepiléticos, inibidores da
bomba de protdes (IBP), aspirina, acetominofeno, dapsona, barbitlricos, anti-histaminicos,
sildenafil e fenotiazidas, apesar de humerosos outros agentes e certos alimentos como 0s
cajus e o alcacuz também terem sido reportados como agentes causais.®*” Existem também
casos reportados de EPF por exposicdo a aditivos alimentares, tipicamente corantes, bem
como a contrastes iodados. O contacto com estes agentes pode acontecer por qualquer via,
incluindo oral, rectal ou endovenosa. %637

No que se refere a sua fisiopatologia, esta assenta num modelo de hipersensibilidade
do tipo IV aos agentes causais por via de uma reacdo mediada por linfocitos T CD8+ (92.6%
+ 1.7%).%® Apds administracdo do agente causal estas células, com um fenétipo de meméria
efetor residentes na epiderme, tém um papel major no desenvolvimento do dano tecidular
localizado®, uma vez que sdo um subtipo de células T que efetuam vigilancia local, e néo
migram para além da pele, onde atuam como células sensores de alarme ou citotoxicas.3*4°

Mizukawa Y et al demonstrou que as células T CD8+ intraepidérmicas que residem
nas lesdes de EPF mantém um fenoétipo de memodria efetor mesmo nas lesées “em repouso”
antes da prova de provocacao tendo a capacidade de produzir niveis elevados de IFN-Y. Esta
producdo precoce de IFN-Y in situ sO foi observada na area das lesdes, e ndo na pele
perilesional, levando ao desenvolvimento da agressdo epidérmica localizada. Estes
resultados indicam que as células T CD8+ intraepidérmicas mantém-se num estado de pré-
ativagcdo nas lesfes de EPF e que tém uma cinética que responde rapidamente aos testes de
provocagdo com a produgdo de IFN-Y (mecanismo primério dos subsequentes estados
destrutivos desta patologia).®

Segundo Teraki Y et al, a maioria das células de fenétipo CD8+ expressa antigénio
associado a linfocitos cuténeos, e a coloracdo intracelular demonstrou que a maioria das
células T CD8+ tinham capacidade de produzir IFN-Y e TNF-a mas produziam pouca IL-2 e
IL-4. Nas lesGes de EPF apds provocacdo existiu um numero elevado de células T CD4+
produtoras de IL-10 que migraram para a epiderme da les&do, sendo que destas, 70%
expressavam CD25 atribuindo-se a progressdo das lesdes as células efetoras CD8+
produtoras de IFN-Y e a resolucdo das lesdes a células reguladoras CD4+ produtoras de IL-
10 (38). O influxo de células CD4+, incluindo células T reguladoras Foxp3+ (Tregs) durante a

evolucdo das lesdes modela o dano produzido pela ativacdo das células intraepidérmicas



CD8+. A IL-15 que é produzida pela epiderme lesional pode manter a sobrevivéncia das
células T CD8+, mesmo na auséncia de estimulo antigénico, durante longos periodos
temporais (superiores a quatro anos).*

Os testes patch sdo considerados metodologias fiaveis e seguras no estabelecimento
do diagndstico e determinagdo do agente etioldégico. Estes mimetizam clinicamente a
patologia e representam uma alternativa simples de iniciar a investigacao etiolégica, quando
em comparacdo com a prova de provocacdo oral, ou com testes intracutaneos!**®, sendo
raras as manifestacdes clinicas graves provenientes desta técnica.*>*® Um resultado negativo
nao exclui a reacdo ao agente causal mas, quando positivo, revela-o de entre outros possiveis
agentes, o que acontece frequentemente dada a habitual polimedicacdo dos doentes.'>26 A
técnica tem utilidade também na determinacéo de cross reatividade com outros agentes.*®

Jé a observacao histopatologica das diferentes toxidermias pode ser partilhada por
diferentes entidades clinicas sendo, por isso, pouco especifica e fornecendo apenas pistas
gue podem corroborar ou contradizer a hip6tese diagnéstica colocada pelo clinico.**

A observacio o EPF causa um padrdo de dermatite de interface vacuolar (liquendide)
na epiderme e apresenta queratindcitos necréticos.*® Existe um infiltrado linfocitico e
eosinofilico e estdo frequentemente presentes melan6fagos da derme que sao
representativos de um fenémeno recorrente.®® Pode existir ainda espongiose dérmica e
formacdo de vesiculas.*® Na forma bolhosa de EPF existe a presenca de queratinécitos

necréticos em toda a espessura epidérmica.?



Tabela 1. Sumarizacdo dos estudos sobre eritema pigmentado fixo, num total de 71 doentes (38 do género feminino, 32 do género masculino, 1 néo

especificado) com uma média de idades de = 48 anos (19-84), caracterizando a data da publicacdo do estudo, nimero de casos, sexo e idade dos doentes,

farmaco responsavel, tipo e localizacdo das lesGes bem como os exames complementares realizados, e ou, escalas aplicadas.

Referéncia, ano Farmaco N Idade Tempo Localizacéo e Teste (s) aplicado (s)
(anos), | apos descricdo das lesdes
Género | exposicédo
até inicio
do quadro
Salman A et al 46, | Mesalazina: 1 35M NR Lesdes vesiculares e | Teste patch as 6 S.
2018 forma oral e em bolhosas acastanhadas- | Testes positivos — leituras D2 (+) e D5 (+).
supositorio violaceas ligeiramente
(Asacol®) descamativas, ovais,
simétricas. Planta de
ambos 0s pés.
Mitsui S et al 47, | acetaminofeno 1 21F acetaminof | Méaculas numerosas, | Teste patch negativo.
2018 eno 2x més | hiperpigmentadas de | HTP: degenerescéncia hidropica do estrato basal e
ha 5 A. |tom acinzentado, | queratindcitos disqueratésicos + incontinéncia pigmentar
Inicio apods | assintomaticas (lesdo abdominal).
4 A e |Tronco e membros | Teste de estimulacéo linfocitaria negativo.
recidiva inferiores. Prova de provocacéo oral positiva as 2h.
apos 3 m. Imunohistoquimica: reducéo significativa do nimero de
Tronco e células CD3+ em repouso (36,7 = 3,8/mm2) em
membros comparacdo com uma lesédo ativa (67,4 £ 13,3/mm?) (p
inferiores. <0.05), sem diferenca significativa no n° de células.




CD4+ ou CD8+ entre as duas. Sem infiltracdo dérmica ou

epidérmica de células Foxp3+ (Tregs).

Kilic B et al 48, 2014 | dexcetoprofeno 26 M 24 h Regido flexora do | Prova de provocacao oral positiva.
antebraco esquerdo.
Lesdo em placa oval de
limites bem definidos,
eritematosa-violacea de
3 x 3,5 cm de didmetro.
Nakai N et al “° | Loxoprofen 38M 2s Erosdes profundas no | Teste de transformacéo linfocitaria positivo.
2015 sodium hydrate labio inferior esquerdo,
mucosa oral e glande
peniana.
Noguerado-Mellado | naproxeno 38F 2h 3 lesBes edematosas e | Teste patch positivo em D1.
B etal %, 2016 plimbeas no antebracgo
direito e coxas.
Suzuki S et al 51, | naproxeno 23 M 4h Regiado inferior do | HTP: exocitose neutrofilica proeminente com raros
2019 abdomen, coxas e pénis. | microabcessos neutrofilicos e vacuolizagdo do estrato
Multiplas placas | basal com queratindcitos necréticos dispersos. Infiltrado
redondas, violaceas de | neutrofilico superficial; profundo perivascular, e
10 a 20 mm de diametro. | intersticial, de predominio neutrofilico com eosindfilos
dispersos, edema das papilas dérmicas, melanofagos e
telangiectasias.
Ben Romdhane H | piroxicam #1:55M | #1:2 D LesOes entre 1 a 5 cm, | Teste patch realizado pelo menos 6 s apés resolucao do
et al %2, 2019 #2:44M | #2:2 D bem definidas e com | episédio em D2, D3 e D4. Todos os doentes, com




#3:48F | #3:2h pigmentacao residual. O | resultados positivos, exceto no #4, onde uma nova
#4:39F | #4:3 D EPF foi mdltiplo (2 a 4 | exposigdo acidental ao farmaco ajudou no
#5:32F | #5:2D lesbes) em cinco dos | estabelecimento do diagndéstico.
#6: 26F | #6:24 h doentes e solitario em
#7: 40F | #7:3h dois. #1 e #4
média (2ha3D) | apresentaram lesbes
40 anos bolhosas. Existiu afecéo
(26-55) das extremidades
superiores em 5 casos,
seguindo-se a face e o
tronco, como
localizagbes
preferenciais. Sem
envolvimento das
mucosas.

Marques LP et al %3, | nimesulide 23 F Episddios Méculas eritematosas Teste patchs (+++) com nimesulide.

2018 esporadico | nos membros inferiores | HTP: hipergranulose, necrose de queratindcitos,
s ha 3 A | queregrediam apés acrosiringio adjacente a regido luminal e queratindcitos
com algumas horas. Com a infundibulares imediatamente adjacentes aos ductos
agravament | reexposi¢ao tornaram- foliculares. Infiltrado linfocitico moderado e numerosos
0 se mais numerosas, melanofagos localizados em torno dos vasos superficiais
progressivo | pruriticas e eritematosas | da derme papilar.

e violacias com
extensao para o tronco,

e que deixavam




pigmentacao residual.
Envolvimento das
mucosas com
ulceracdes orais, edema

palpebral e hiperémia

conjuntival.
Zaouak A et al %4, | 4cido 43 M 3D Erosdo linear no dorso | HTP: presenca de bolhas subepidérmicas com material
2018 mefen&mico da lingua com aparéncia | fibroso com poucos eosinéfilos. A presenca de
aftdide, erosdes na | queratindcitos necréticos na epiderme estava associada
glande peniana com | a degeneracdo hidréptica da membrana basal em adi¢do
crostas. Placas bem | a um infiltrado inflamatério com linfécitos e eosindfilos.
demarcadas nos | Teste patch positivo (realizado as 6 s).
antebracos e face. 14.
Cebeci F et al %, | acemetacina 49 F Reativacdo | LesBes  eritematosas, | HTP: alteracdes vacuolares do estrato basal, a presenca
2016 mensal das | violaceas, bolhosas e | de queratinécitos necréticos e infiltrado linfocitico
lesBes ha 1 | com edema, de | superficial e profundo perivascular com muitos
A dimensdo de 3 cm x 3 | eosindfilos nas papilas dérmicas.
(encontrava | cm e forma ovalada no | Escala de Naranjo = 10.
-se a tomar | antebraco direito. Critérios WHO-UMC: certeza.
o farmaco
ha 2 A).
Antunes J et al %6, | etoricoxib 38 M 15 a 30 | Mdltiplas lesBes | Testes patch realizados varios meses apés resolucéo do
2014 minutos. eritematosas e | ultimo episédio, positivos em D2 e D4.

pruriginosas de limites




bem definidos, com um
didmetro entre 1 a 4 cm
nos membros
superiores, tronco e
genitais que resolviam

com hiperpigmentacao.

Sousa AS et al 7,
2016

etoricoxib

74F

12 h

Lesdo em placa de
coloragéo violacea com
5 cm de didmetro e uma
bolha de localizagéo
central na face medial do
quinto dedo da mao
direita, bem como
multiplas lesGes
arredondadas e
eritematosas na regiao
superior do dorso e na

face lateral dos bragos.

Teste patch positivo.
HTP: espongiose, exocitose linfocitaria e marcada
vacuolizacdo das células do estrato basal com
queratinécitos apoptéticos associados a um infiltrado
linfocitico na derme.

Cross reatividade para celecoxib.

Movsisyan M et al
162019

etoricoxib

46 F

NR

Lesdes
maculopapulares
pruriginosas na face e
uma lesdo Unica (2 cm)
do lado esquerdo do

abdomen.

Teste de estimulagéo linfocitaria positivo.

Miroux-Catarino A
et al %8, 2019

etoricoxib

54 F

1D

Lesao bolhosa na

mucosa oral e regido

Teste patch positivo nas lesdes residuais (leitura em D3).




perioral associada a

reativacdo de lesbes

violaceas pré existentes.

HTP: infiltrado intersticial superficial, bem como infiltrado
perivascular na derme composto por linfocitos e
eosindéfilos com necrose epidérmica extensa e formacéo

de bolhas.
Cantero  Macedo | etoricoxib 74 F h de | 2 lesbes pruriginosas | Testes epicutaneos negativos.
AM et al %9, 2019 evolucao maculares e | Prova de provocacao oral positiva.
(inicio  da | eritematosas, bem
toma do | definidas, com centro
farmaco ha | violaceo. Uma na face
4 D). lateral do terco superior
da perna esquerda e
outra na face
posterolateral do tergo
inferior da perna direita
(edematosa com
conteddo sero
hemorragico).
Ammar H et al 6, | Celecoxib 34F 1ls Placa oval bolhosa, bem | HTP: presenca de varios queratindcitos apoptéticos,
2019 circunscrita de 8 cm de | espongiose da epiderme associada com uma marcada
didmetro na face anterior | vacuolizacdo do estrato basal. Lesées acompanhadas
do pescoco com | por um infiltrado de linfdcitos, eosinofilos e neutrofilos.
extensao até ao queixo. | Teste patch as 6 s negativo em D2 e D3. Prova de
provocacéo oral positiva. Escala de Naranjo = 10.
An |l etal %1, 2017 azitromicina 50 F 3D Multiplas lesBes | Escala de Naranjo = 7.

eritematosas, plumbeas,

e bem delimitadas, de




diferentes  dimensdes,
na face anterior de
ambas as pernas que
resolveram com

hiperpigmentacéo.

Das A et al 62, 2016

azitromicina

35M

1D

Miltiplas lesbes
eritematosas com 2 a 4
mm, lesdes erosivas na
regido genital e uma
lesdo bolhosa na face
anterior do tornozelo

esquerdo.

Escala de Naranjo= 6.
Critérios WHO-UMC: provavel.

Pereira ARF et al 23,

2019.

sulfametoxazol-

trimetropim

68 M

1D

Lesdes eritematosas na
face medial do membro

superior direito, face
anterior e posterior da
coxa esquerda,

e face posterior da coxa
direita. No terceiro

dia as lesdes
progrediram com o
aparecimento de bolhas
na regido palmar,
membro

superior direito e pé

esquerdo.

Prova de provocacéo oral.




Zaouak A et al %3, | doxiciclina 50 F 24 h LesOes pruriginosas, de | HTP: degeneracdo hidréptica da membrana basal, um
2018 limites mal definidos, | infiltrado perivascular formado de linfocitos, eosindfilos e
violaceas, com formacédo | eritrocitos na derme.
de bolhas tensas, em | Teste patch: leituras em D2 e D4 fortemente positivas nas
ambas as palmas. areas das lesdes.
Escala de Naranjo= 8.
13.
Nair PA 84, 2015 ciprofloxacina #1:53M | 1s #1: Mdltiplas lesdes | Nos trés pacientes foram aplicadas escalas, todas elas
#2: 41 M eritematosas a | com os mesmos resultados.
#3:22 M violaceas, de limites bem | Escala de Naranjo = 8.

definidos no pescoco,
virilhas, abdémen,
membros superiores e
coxas.

#2:  Mudltiplas

hiperpigmentadas com

placas

lesBes bolhosas. Afecéo
bilateral das maos,
pernas, bem como dos
genitais.

#3: Placas
hiperpigmentadas com
lesbes crostosas.

Afecéo dos labios.

Critérios WHO-UMC: certeza.
13.




Hanson JL e | ciprofloxacina 44 F NR. Surtos | Leséo bolhosa | Teste patch lesional em casa concordante com o
Warshaw EM 65, ocorreram hiperpigmentada, azul | diagndstico de EPF.
2015 a cada | acinzentada, Bidpsia anterior das les6es concordante com EPF.
poucos circunferencial, no
meses nos | quarto dedo da mao
Gltimos 2 A. | esquerda.
Garnica Velandia | ciprofloxacina 75 F 48 h Muiltiplas lesBes | Prick negativo.
DR et al 66, 2017 eritematosas em placas, | Teste patch negativo.
de diferentes | Prova de provocacao oral positiva as 48h.
dimensbes,> 3 cm, na | HTP: apresenca de dermatite perivascular linfocitica com
perna direita, coxas e | ligeira espongiose da epiderme.
brago esquerdo. Os testes cutaneos foram realizados com ciprofloxacina,
norfloxacina, ofloxacina e moxifloxacina. Os testes prick
foram positivos para ofloxacina e moxifloxacina, e
negativos para a cirpofloxacina, norfloxacina e a
levofloxacina.
Guliani A e | itraconazol 22M 10h Lesdo Unica na coxa | Prova de provocacgdo oral positiva.

Chauhan A 8, 2019

direita, oval,
ligeiramente
edemaciada, em placa,
de coloracdo vermelho
Vivo a escuro com

4,5 cm x 3 cm com um

halo eritematoso.

HTP: dermatite de interface, com a epiderme a mostrar
exocitose linfocitica, alteracdes vacuolares da camada
basal e queratindcitos apoptoticos. Infiltrado liquendide
composto por células linfomorfonucleares com
eosinofilos ocasionais. Incontinéncia pigmentar na derme

superior.




Schneller fluconazol 20F 60 a 120 | Leséo em placa | Prova de provocagéo oral positiva.
Pavelescu L et al 87, min purparica avermelhada | Sem cross reatividade com itraconazol.
2019 do lado esquerdo da
face e vesiculas
agrupadas sobre uma
base eritematosa
(semelhantes a lesbes
de Herpes simplex) na
base do labio inferior.
Quint T et al 8 | fluconazol 66 F 3 meses Méculas arredondadas | Testes intradérmicos e Teste patch negativos, pelo que
2019 eritematosas de limites | fez prova de provocacdo oral com resultado positivo.
bem definidos e placas | Biépsia compativel com o diagndstico de EPF.
em ambas as pernas. Sem cross reatividade ao itraconazol e ao metronidazol.
Kastalli S et al 9, | miconazol 55 M 6 h Duas lesdes em placa, | HTP: vacuolizagdo do estrato basal, melan6fagos da
2014 de forma oval, com 1 a 2 | derme e um infiltrado superficial perivascular linfocitico.
cm de didmetro | Prova de provocacgédo oral positiva.
localizadas no escroto e
no pénis.
Emre S et al 7°, ornidazole 48 F 2h Lesdo violacea com 6 | HTP: espongiose, vesiculas espongiociticas e

2017

cm X 7 cm com uma
bolha central com 2 cm x
4 cm naregido central da

planta do pé esquerdo.

gueratindcitos necréticos na epiderme, infiltrado misto
intersticial e perivascular de células inflamatorias e

leucécitos eosinofilicos na derme.




Ozkaya E et al ™, | ornidazole 78 F NR Lesdes purpuricas | HTP: dermatite de interface e vasculite leucocitoclastica.
2017 circulares, bem definidas | Prova de provocacao oral positiva.
e em placas em ambas | Cross reatividade negativa com outros imidazéis.
as pernas.
Singh R et al 72, | tinidazole 50 M 2D Ulcera dolorosa, | Prova de provocacao oral positiva.
2016 eritematosa de aspeto
amarelo esbranquicado
no bordo lateral da
lingua.
Huertas AJ et al 73, | atorvastatina 84 M NR (lesdes | Mdltiplas méaculas | HTP: dermatite crénica superficial com um infiltrado
2015 mantidas eritematosas com | constituido por leucécitos, células polimorfonucleares e
ha 7 | extensdo ao tronco e aos | eosindfilos.
meses) bragos. Teste patch positivo (++) em D4 para atorvastatina, bem
como para sinvastatina em D2 (+) e D4 (++).
Wong ITY et al 74, | rosuvastatina 55 F 1ls Mdiltiplas lesbes | HTP: ligeiras alteragcbes vacuolares do estrato basal e
2018 sinvastatina eritematosas ligeira paraqueratose focal em conjunto com a auséncia
acinzentadas, com | de queratin6citos necréticos em todas as camadas da
atrofia  dérmica que | epiderme.

persistiram durante 5
meses na coxa direita
(10 cm x 11 cm) e que
reativaram com o]
acréscimo de novas
lesbes (mucosa oral,

flanco esquerdo e dorso)

As lesdes recorreram com sinvastatina.




apés a toma de

sinvastatina.

Steber CJ et al 75, | metformina 56 F 2 meses Pequenas lesdes, | Escala de Naranjo = 8.
2016 circulares, eritematosas,
com pustulas ligeiras
nas palmas e plantas.
Damiani G et al 76, | dapagliflozina 63 M 15D Lesbes  eritematosas, | HTP e prova de provocacéo oral positiva.
2016 bem definidas na glande
peniana.
Calvdo Jetal 77, rupatadina 62 M (alguns) LesOes eritemato- | Teste patch positivo (++) em pele glabra em D2 e D3 e
2020 dias violaceas na regido | negativo na area das lesdes para rupatadina e
cervical, suprapubica e | desloratadina. 15 controlos negativos.
peniana com recorréncia | Repetido Teste patch com rupatadina em pele glabra:
nas mesmas | resultado positivo em D2
localizagbes e  que | HTP: dermatite de interface com vacuolizagédo do estrato
resolveram com | basal associada com dermatite espongibtica com
pigmentacdo castanha- | exocitose linfocitdria e infiltrado linfomononuclear
acinzentada residual. perivascular com raros eosinofilos.
Sim DW et al 78, | erdosteina 35F 2h Angioedema e rash | Escala de Naranjo = 8.
2021 pruriginoso caraterizado | Prova de provocacgédo oral positiva.
por placas eritematosas | Anafilaxia e reacéo de EPF.
bem definidas nas méos
e bracos.
Gupta S et al "¢, | rabeprazol 35M 12 h Mdultiplas lesdes | Escala de Naranjo =12
2020 hiperpigmentadas e | Prova de provocacao oral positiva




eritematosas: tronco e
extremidades de

tamanho 1 x 2 cm até 4

x5cm.
Sobrino-Garcia M | esomeprazol, 73 M 48 h Placa eritematosa e | Teste patch para amoxiciclina, amoxiciclina e &acido
et al &, 2019 metronidazol, edematosa qgue | clavulanico, ciprofloxacina, gentamicina, esomeprazol,
levofloxacina progrediu para a | metronidazol e omeprazol realizados em pele glabra
formag&o de uma bolha | negativos em D2 e D4.
na glande peniana. Provas de provocacgédo oral positivas para esomeprazol,
metronidazol e levofloxacina e negativas para
amoxicilina, ciprofloxacina, claritromicina e gentamicina.
Montazer F et al 8., | tansulosina 54 M 2s Lesdo plimbea na | HTP: acantose ligeira da derme com focos de
2020 perna. paraqueratose, pouca exocitose linfocitica, espongiose
moderada e dano vacuolar focal do estrato basal com a
presenca de corpos. Infiltracao linfocitica moderada na
derme superficial, bem como moderado infiltrado
eosinofilico.
Deno R et al 8 | alil isopropil 52 F (algumas) h | Eritema difuso, | HTP: alteracdes vacuolares ao nivel da juncéo
2020 acetil ureia pruriginoso da face com | dermoepidérmica, = numerosos  queratinécitos na
pequenas vesiculas e | epiderme, presenca de infiltrado inflamatério.
crostas. Leséo de | Teste patch positivo em D2 e D3 na regido das lesdes.
pequenas  dimensfes
arredondada no
antebraco esquerdo.
Bhatia A et al 8, sunitinib 65 M 1D Mécula violacea Unica, | Escala de Naranjo > 9

2018

pruriginosa no 1° espaco




digital no dorso da méo

esquerda.

Li PH et al 8, 2019 | adalimumab 40 F 4h LesOes na face anterior | Teste patch realizado as 8 s. Negativo na regido da leséo
da perna esquerda, bem | em D2 mas fortemente positivo ( ++) em D4.
demarcadas gue | Sem cross reatividade para golimumab apés prova de
comecavam por ser | provocacao oral.
pruriginosas com
sensacao de
queimadura e que
progrediram para uma
placa oval de 10 cm de
didametro que resolveu
com hiperpigmentacao
residual.

Trautmann A et al | iobitridol Média NR Lesbes bem | Teste intradérmico positivo para iobitridol e lopromide;

85 2019 de circunscritas, Negativo para lopamidol e lomeprol.

idades eritematosas e bolhosas | Prova de provocagdo intravenosa tolerada para
58 (44- na regido dorsal das | lopamidol.
80) NR maos e pés compativeis
com EPF multilocular.
Epskamp C et al 8, | iodixanol 70M 24 h Leséo bolhosa  de | HTP: espongiose e hiperqueratose. A regido superior da

2016

conteddo hemorragico
com 2,5cm x 1,5 cm de
dimensfes e um fundo

eritematoso na porgéo

derme apresentava um infiltrado perivascular com
neutréfilos e eosinofilos. Presentes alguns graus de
inflamacéo intersticial. Teste patch na regido da leséo e

de controlo negativos.




interna  do 3° dedo

esquerdo.
Broche C et al 8, | fulvestrant 69 F 4 meses Multiplas lesdes | HTP: dermatite liquendide subtil com vacuolizagdo da
2019 eritematosas na regido | membrana basal, queratinécitos apoptéticos e
inferior das costas e | incontinéncia pigmentar.
abdomen, associadas | Teste patch positivos em D2 e D4 (realizados 4 semanas
com prurido e sensacao | apds a suspensdao terapéutica).
de queimadura. Lesdes
redondas, pigmentadas,
com no maximo alguns
centimetros de didmetro.
Lee HJ et al 8, aciclovir 51F NR Lesbes multiplas, | Prick e Teste patch negativos.
2016 eritematosas, violaceas, | Prova de provocagéo oral positiva.
ao longo dos membros | HTP: degeneracdo vacuolar do estrato basal da
inferiores epiderme, incontinéncia pigmentar e presenca de
infiltrado inflamat6rio nas papilas dérmicas.
Prova de provocacdo oral positiva também para
valaciclovir e famciclovir.
Temiz SA et al , | entecavir 50 F NR Lesdo bolhosa, | HTP: edema significativo das papilas dérmicas e infiltrado

2019

eritematosa, com 3 cm x
2 cm, na face lateral da

perna direita

inflamatério rico em linfécitos, acompanhados de
eosinofilos, bem como degeneracao vacuolar do estrato
basal e dissocia¢do da queratina.

Teste de imunofluorescéncia direta negativo.

Foi aspirado liquido da les&o e enviado para culturas- ndo

foi detetado crescimento celular.




Watts TJ et al %,
2019

clorexidina
(desinfetante

bocal)

69 F

48 h

Lesdo macular Unica,
ovalada, eritematosa, na
regido inferior do dorso
com progressao nas 72
horas para uma leséo
em placa de coloracao
violacea, limites bem
definidos, e

hiperpigmentada.

Teste patch realizados ap0s trés meses: leituras positivas
em D1 e D2 (++), e negativas em D4.

Prick test negativo.

Ngwasiri CA et al °1,
2018

ivermectina

75 M

(algumas) h

Multiplas lesdes
hiperpigmentadas que
ocupavam
aproximadamente 2/3 da
area corporal. Bem
definidas, circulares,
eritematosas,
hiperpigmentadas e
distribuiam-se pela face,
pescoco, dorso, virilhas
e em ambas as
extremidades. As suas
dimensobes variavam
enrelcmx3cma’vx
10 cm.

Escala de Naranjo =7

Gopal S et al 9,
2018

cetirizina

34F

8h

Multiplas lesdes

pruriginosas,

Escala de Naranjo =7.

Critérios WHO-UMC: reagédo provavel a cetirizina




hiperpigmentadas  em
ambos 0s antebracos,
pernas, pés e no lado

direito do térax.

Bhari N et al 9, | levocetirizina 21 M 1lh Miltiplas lesGes | Provas de provocacdo oral positivas para cetirizina e
2017 cetirizina pruriginosas levocetirizina.
hidroxizina eritematosas e placas | Teste patch positivo para hidroxizina.
edematosas com 2 dias
de duracdo nos labios,
tronco e membros.
Gupta A et al %, Maleato de 27F 8h Multiplas lesBes | HTP: a presenca de queratindcitos necréticos em toda a
2018 feniramina plimbeas, circulares, | espessura da pele e separacdo da epiderme da derme.
bem definidas em forma | Derme mostrou incontinéncia pigmentar, proliferacdo
de placas eritematosas | vascular e presenca moderada de um infiltrado
com hiperpigmentacao e | inflamatdrio com poucos eosindfilos.
bolhas presentes nos | Escala de Naranjo = associacao provéavel.
dedos, pulsos, abdémen
e coxas.
Agullé-Garcia A et | lorazepam 68 M 8h Multiplas lesBes | Teste patch negativos em D2 e D4.

al %5, 2018

maculares, pruriginosas
e que resolveram com
hiperpigmentagéo no

tronco e membros.

Prick test e testes intradérmicos negativos.

Prova de provocacéo oral positiva.




Oda T et al °6, 2016 | febuxostat 34 F 7D Maculas castanho | HTP: queratindcitos disqueratésicos na epiderme,
escuro em ambas as | degeneracdo liquefativa dos queratindcitos basais e a
coxas. presenca de um infiltrado linfocitico na derme superior e
epiderme.
Teste de ativacao linfocitaria negativo.
Teste patch positivo.
Soria A et al 9, | 2-Mercapto- #153 F | #1: 9| #1 48h apos | Teste patch D2 e D4 positivos em todos os doentes.
2015 ethane sulfonate #2 45 M | meses administracdo (a realizar
sodium (mesna); #340F | #2: 24 | tratamento ha 9 meses).
(Uromitexan) meses #2 24h apoés
#3: 20 | administracéo (a realizar
meses tratamento ha 24
meses).
#3 24h apos
administracéo (a realizar
tratamento héa 20
meses).
Sasaki-Saito N et al | ropinirole 60 F 3 h (na | Mlltiplas lesBes bem | HTP: infiltrado linfocitico na epiderme e derme superior.
%8 2016 sétima definidas rodeadas por | Teste patch negativo (realizado apés 2 s).
administrag | eritema no brago direito | Teste de estimulagéo linfocitaria positivo.
80) (que se tornaram
progressivamente

pigmentadas).




Allchurch LG et al | propofol 75M 6 h Eritema, edema peniano | Prova de provocac¢do oral positiva.
99,2014 severo e erosfes | Biopsia ao 14° dia apos regressdo das lesfes nao
superficiais na glande. revelou uma reacéo liquenoide- repetida apds prova de
provocacao oral - reacao liquenoide densa com infiltrado
de células inflamatérias na derme superficial.
Ghoshal L e Sinha | modafinil #123M | #1:2D #1: leséo erosiva, | #1: HTP: degeneracao hidroptica do estrato basal e um
M 100, 2015 #219M | #2:1D dolorosa na regido | infiltrado linfocitico com a presenca de macréfagos
esquerda do palato. O | dérmicos.
fundo da lesdo era | Escala de Naranjo= 6.
eritematoso, de limites | #2: HTP: degeneragdo hidroptica do estrato basal,
bem definidos. incontinéncia de melanina e um infiltrado mononuclear
#2: lesdo  dolorosa | denso na derme.
anular eritematosa na | Escala de Naranjo= 6.
regido palmar da méao
direita.
Zhang M et al 101 | &lcool 60 M NR Méculas eritematosas e | HTP: hiperqueratose e paragueratose no estrato corneo,
2019 pruriginosas na regido | acantose e espongiose na epiderme e degeneracdo com
perioral liguefacdo localizada na jungdo dermo-epidérmica;
regido superior da derme- infitrado moderado de
linfocitos, eosinodfilos e melanéfagos.
Sommer C et al %2, | Quinina- 54 F NR Ha 25 A histéria | HTP:espo ngiose, gueratinécitos apoptéticos,
2017 Tonic Water®. recorrente  de lesBes | incontinéncia de pigmento e infiltrado perivascular

eritematosas e bolhosas
no 1° e 2° dedos de
ambas as maos, bem

como na face dorsal da

linfocitico com numerosos mastécitos e neutréfilos
ocasionais.

Teste patch negativo.




articulacéo
metatarsofalangica do 3°

dedo do pé direito.

Prova de provocacgdo oral positiva duas horas depois,
com reativacdo das lesGes nas mesmas localizagoes.
Teste patch com Tonic Water® e cloroquinina

(Resoquin®) negativo.

HTP: Histopatologia; NR: N&do Refere; M: género Masculino; F: género Feminino; h: horas; s: semana; D: Dia; A: ano; #: paciente niUmero.

Tabela 2: Sumarizacao dos resultados dos estudos relativos a forma generalizada de eritema pigmentado fixo. Total de 13 doentes, com uma média de idades
de = 54 anos (19-84). Caracterizacdo da data da publicacdo do estudo, nimero de casos, idade e género, farmaco responsavel, tipo e localizacéo das lesdes
bem como os exames complementares realizados, e ou, escalas aplicadas.

dimensbes nas palmas,
numerosas bolhas de
menores dimensdes
sobre placas
inflamatérias no dorso e
descolamento

epidérmico da pele da
coxa. Afecdo mucosa

com a formacéo de uma

Referéncia, ano Farmaco N | Idade Tempo apés | Localizacéo e Teste (s) aplicado (s)
(anos), | exposicéo descricdo das lesdes
Género | atéinicio do
guadro
Bataille M et al 193, | Amoxiciina e |1 |86 M 5D Erupcéo macular | HTP: numerosos melanéfagos acompanhados por um
2017 acido eritematosa com bolhas | infiltrado linfocitico e eosinofilico com um nivel baixo de
clavulanico tensas de grandes | apoptose dos queratindcitos.




bolha de

dimens@es no palato. 20

grandes

% de area de
descolamento. Nos dias
seguintes desenvolveu
lesbes em placa

pigmentadas.

Bakke JR et al 194, | vancomicina ev 31F dias Multiplas manchas | HTP: uma interface de dermatite com alteracdes
2019 violaceas escuras com | vacuolares proeminentes ao nivel do estrato basal,
eritema  periférico e | numerosos queratindcitos necréticos e eosindfilos
placas finas no tronco e | concomitantemente.
extremidades, com | imunofluorescéncia direta: fortes depdsitos lineares de
acentuagdo nas areas | IgA ao nivel da juncao dermo-epidérmica.
de pregas cutaneas.
Mitre V et al 195 | ceftriaxone 50F 24 h Lesdes generalizadas, | Duas analises HTP repetidas: dermatite de interface com

2017

dolorosas, irregulares,
com manchas
eritematosas escuras a
violaceas e placas finas
muitas delas com bolhas
flacidas sobrepostas. As
lesdes encontravam-se
dispersas ao longo de
todo o tronco e membros

com menor

predominio linfocitico, numerosos melanéfagos e
gueratindcitos necroticos dispersos.

Imunofluorescéncia direta negativa.




envolvimento da face e
pescoco. Ulceracbes da
mucosa oral, estomatite
e lesbGes crostosas
labiais. Envolvimento>
50 % da area corporal
total e uma % de

descolamento > a 30 %.

Paul R et al 106
2017

diclofenac (oral)

46 M

NR

Aparecimento subito de
manchas escuras
hiperpigmentadas no
tronco e membros, que
cobriam uma area> 50 %
da éarea corporal. Nao
pruriginosas e indolores,
bem delimitadas com

eritema periférico.

HTP: alteragbes de dermatite de interface vacuolar

Malviya N et al 2%,
2017

ibuprofeno

40 M

24 h

Numerosas maculas
ovais eritematosas a

violAceas, com centros

mais escuros,
coalescentes com
manchas confluentes

envolvendo a regido
periorbitaria, pescoco,

dorso e extremidades.

HTP: dermatite de

maioritariamente na presenca de linfdcitos, histiécitos e

interface  focal consistindo
raros eosindéfilos, com numerosos melandfagos, muitos
dos quais localizados profundamente na derme.
Queratindcitos necrdticos dispersos. Presenga de

necrose epidérmica abaixo de uma camada cornea.




Presenca de bolhas

flacidas mais
proeminente nos
antebracos. Lesdes

Nikolsky positivas (area
de superficie corporal de
16%). Conjuntivas
estavam poupadas e o
vermilion do labio
superior apresentava
pequenas erosfes, sem
Ulceras intraorais.
Erosbes difusas na

glande e porg¢éo distal do

pénis.
Tavares AF et al 17, | ibuprofeno 47 F NR Placas anulares | HTP e Teste patch realizados 3 meses depois, leituras
2019 eritematosas com | em D2 e D3 (++) com pustulas a periferia do local.

vesiculas e pustulas,
algumas agrupadas a
periferia das lesdes com
uma configuracdo
herpetiforme  dispersa

pelo tronco e coxas.

Imunofluorescéncia direta foi negativa para depdésitos de
IgA.
Biopsia excisional de uma pustula corroborou a hip6tese

de toxidermia.




Elsner P e | metamizol 68 M 2D Lesdes bolhosas | HTP apontou para o diagnostico de EPF bolhoso.
Mockenhaupt M 108, generalizadas.
2018
Kornmehl H et al | Piperacilina/tazo 31 M Exposicao Lesdes mdltiplas né&o | HTP: alteracdes vacuolares juncionais e queratinécitos
109 2018 bactam prévia: 2 | pruriginosas, necréticos ao longo da juncdo dermo epidérmica, bem
meses antes | acinzentadas, escuras, | como um infiltrado superficial, predominantemente
Reaparecime | com maculas de duas | linfocitico com eosindéfilos e neutréfilos dispersos.
nto das tonalidades e manchas | Presenca de melan6fagos em torno de vasos
lesdes no com <3 cm nas maos, | superficiais.
dorso da membros e abdémen.
mao.
liyas M et al 110 | ciprofloxacina 19M 24 h Multiplas les6es néo | Escala de Naranjo=5

2018

bolhosas (12, das quais
12 no tronco e 4 nas
extremidades),

circulares eritematosas,
bem delimitadas com um
centro escuro e uma
periferia mais clara ao
longo do torax,
abdémen, pescoco,
dorso, ombro esquerdo e
coxas. Lesdo de maiores
dimensbes com 6 cm x 5
cm na regido infra-axilar

esquerda.

Hartwig et al scale: severidade moderada




Ramirez-Bellver JL | metformina 86 M NR Multiplas lesbes | HTP: dermatite de interface com degeneracdo vacuolar
et al 111, 2017 circulares ou ovais, | do estrato basal, queratinécitos necréticos dispersos e
maculas eritemato- | infiltrado perivascular linfo-histiocitico. Na derme
violaceas  observadas | profunda histiécitos com células no seu citoplasma.
principalmente nos | Coloragdo com Lymphoid enhancer binding factor 1
membros inferiores, | immunostain demonstrou que a maioria destas células
particularmente na | eram linfdcitos.
regido nadegueira. Sem | Caso de EPF generalizado com hemofagocitose
envolvimento da mucosa | cuténea, tendo sido realizada anélise imunohistoquimica.
oro-genital. Erupcéo | Escala de Naranjo = 5.
pruriginosa com
envolvimento dos
membros inferiores,
antebragos e méos.

Vide J etal 112, 2016 | bromexina 60 M NR Multiplas lesbes | HTP: dermatite de interface com eosindfilos e alguns
bolhosas arredondadas, | neutréfilos, edema da derme, alteragdes vacuolares e
eritematosas e | corpos de Civatte.
violaceas, dispostas em | Teste patch com resultados fortemente positivos em D2.
manchas e placas bem
delimitadas. Estas
estavam dispostas ao
longo do tronco,
membros inferiores e
pele dos genitais.

Combemale L et al | trazodona 86 M 24 h 3 a 4 méculas | HTP: espongiose epidérmica com exocitose linfocitica na

1132020 eritematosas derme superficial com alguns eosindfilos, infiltrado na




arredondadas, nao
infiltradas que
resolveram com
pigmentacao na face e ,
com reexposicéo
reapareceram nas
mesmas localizacdes e
se espalharam a todo o

corpo. Algumas das

regido perivascular na profundidade da derme com
linfécitos, alguns eosindfilos e melanéfagos na derme
superficial.

Teste patch positivos para trazodona em D2 e D3, com
aumento da reacdo eritemato-bolhosa no dltimo.
Também realizados para acetominofeno- resultados sido

negativos.

al 14,2019

violaceas, em placa,
pruriginosas e dolorosas
nos ombros, cotovelos e
na por¢do superior da

coxa direita.

lesBes tornaram-se
bolhosas.
Carneiro-Ledo L et | etoricoxib 1 |51F 12 h Muiltiplas lesbes | Testes patchs positivos nas lesbes da coxa para

etoricoxib e celecoxib.

NR: Nao Refere; M- género Masculino; F- género Feminino; h: horas; s: semana; D: Dia;

Tabela 3: Sumarizacao dos estudos relativos a dermatite auto-imune por progesterona com apresentacao de eritema pigmentado fixo. Total de 4 doentes, com

uma média de idades de 30 anos (21-46 anos). Caracterizagdo da data da publicacédo do estudo, niUmero de casos, idade, inicio do quadro e desenvolvimento

das lesdes, teste (s) aplicado (s) e tratamento.

Referéncia, ano

N

Idade

Inicio
quadro|

Periodo

do

de

Localizacdo das lesdes

Teste (s) aplicado (s) Tratamento




desenvolvimen

to das lesdes

Bhardwaj N et al 13, 27 2 D prévios a | 1lesao hiperpigmentada de 5 | Administracdo intradérmica de progesterona em | COC
2019 menstruacdo | 6 | x 4 cm na face lateral do terco | pele integra do antebraco e na area de lesao.
meses. superior da coxa esquerda com | Realizada administracdo de controlo com solucao
pequenas areas de | salina. 30 min depois eritema, edema e induracéo
hipopigmentacéo. numa area de 1 cm x 1 cm na regido da leséo e de
Sem afecdo das mucosas. 1,5cm x 1,5 cm no antebrago. O resultado positivo
persistiu durante 24 h.
HTP: degeneracdo vacuolar e incontinéncia
pigmentar.
Carrasco-Zuber JE 26 1 D antes do | LesBes em placas violaceas, | Biopsia compativel com EPF e Testes intra | COC
et al 12, 2018 inicio da | bem delimitadas, nas regides | dérmicos com resultados positivos apés 3 min, que
menstruacdo e | axilares, grandes labios, regido | permaneceram por aproximadamente 6 h.
desapareciam 3 | interglitea e abdominal.
D depois do
término| 5
meses.
Mokhtari R et al 115, 46 3-4 D antes do | Lesdes pruriginosas de | HTP: basket weave do estrato corneo, | 30 mg id de
2017 inicio da | coloracéo acastanhada escura, | degeneracéo vacuolar do estrato basal, e corpos | prednisolona
menstruacao recorrentes no labio inferior, | de Civatte. Derme com infiltrado linfocitico | antes da
com resolugdo | antebracos, cotovelos e | superficial ligeiro e incontinéncia pigmentar. menstruacao
1-2 D apébs | nadegas bilateralmente que | Administracdo intradérmica de progesterona no Reativacao
término| 10 | resolviam com | braco esquerdo em pele glabra e de solucdo salina | das lesBes
meses. hiperpigmentacao residual. Em | para controlo. 36 h depois prurido e eritema no | mas com




cada episédio < 10 % da area
total de superficie corporal

estava envolvida.

local de administracdo. 1 s depois placa violacea

nessa mesma localizag&o.

menor

gravidade.

SalmanAe ErgunT |1 | 21 2 D antes da
116 2017 menstruacdo| 9
meses.

Méaculas eritematosas,
descamativas no antebraco
direito com eritema violaceo na
regido extensora da méao e

antebraco direito.

Administracao intradérmica de progesterona com
reacdo urticariforme apds 30 mine 24 h.

HTP: ligeira espongiose epidérmica, degeneracao
vacuolar focal do estrato basal e incontinéncia

pigmentar da derme.

Creme de
furoato de
mometasona
e

desloratadina

oral 3 D
antes do
inicio da
menstruacao

COC: Contracecao Oral Combinada; min: minutos; h: horas; D: dias




DISCUSSAO

Analisando os resultados da Tabela 1 verifica-se que existe uma ligeira maioria
percentual de doentes do género feminino (55%) e que existe uma distribuicdo homogénea
de idades (19-84 anos), sendo a média de = 43 anos. Nesta, verificou-se que os principais
agentes causais foram os AINE’s (n= 16), seguindo-se os antibi6ticos e compostos azolicos
(n=7), e os anti-histaminicos (n=4). A maioria dos testes patch aplicados (37%) incidiram sobre
os doentes expostos a AINE’s (n= 10) onde estes apresentaram uma sensibilidade de 80%.
Estes resultados percentuais estdo em consonancia com os apresentados por Andrade et al
117 no periodo decorrente entre 1990 e 2009, onde foram avaliados 52 doentes com o
diagndstico de EPF por teste patch, sendo que a maioria destes também se verificou ser do
sexo feminino (n = 35, e com mais de 50 anos de idade; n= 29, 55,8%). Neste estudo, a
distribuicdo da idades estendeu-se entre os 20-78 anos, com uma média de 53 + 17 anos, ja
a sensibilidade foi de, 40,4% o que correspondeu a 21 doentes com testes patch positivos.t’
Os principais agentes implicados foram os anti-inflamatérios néo esteréides (n=20),
nomeadamente o nimesulide (n = 9), o piroxicam (n = 9), e o etoricoxib (n = 2) sendo a taxa
de casos positivos significativamente superior em casos de elevada suspeicédo clinica. Dos 9
doentes com reacdes positivas para o piroxicam, 8 também mostraram positividade para o
tenoxicam e 2 para o meloxicam, enquanto que nao foi observada reacéo para o lornoxicam.
Em adicdo, nenhum dos outros AINE"s demonstraram positividade na pele das lesdes, mesmo
guando testados num numero significativo de doentes ou sobre condicbes de elevada
suspeicao clinica. Exemplos sdo o diclofenac (testado em 7 pacientes, 4 dos quais com
elevada suspeicao clinica) e o acido acetilsalicilico (testado em 6 doentes). O restante teste
positivo foi induzido pela cetirizina, tendo o doente sido testado sobre condi¢cdes de elevada
suspeicao clinica e demonstrado reacdo simultdnea para a levocetirizina e a hidroxizina na
pele das lesdes. " O mesmo se verifica num estudo realizado por Ohtoshi et al entre 1990-
2010 que contou com 444 doentes testados por teste patch para toxidermias (151 homens,
293 mulheres com uma idade de 49,9 anos+ 18,6 anos) onde 100 doentes (22,4%) tiveram
um resultado positivo relativo a um agente suspeito, com uma taxa positiva de 20% para EPF.
118 Neste, o grupo de agentes com maior positividade relatada foi o dos meios de contraste (n
= 53; 41.1%), seguido pelo grupo com acédo no sistema nervoso central (n = 18; 28,6%). No
ultimo 16 de 18 pacientes tiveram um resultado positivo para antiepiléticos, sendo os testes
Uteis nestas situacdes. O estudo concluiu ainda que a positividade de resultados surgia mais
na dependéncia do agente causal do que das manifestacdes cutaneas da toxidermia '8, O
valor de sensibilidade calculado para os testes patch é entdo muito superior ao relatado na
literatura, e deve ser interpretado cautelosamente, tendo em mente a pequena amostra

considerada.



Nos estudos com apresentacdo generalizada de EPF (Tabela 2), verifica-se que existe
um maior atingimento dos doentes do género masculino, 69% (n=9), comparativamente aos
do género feminino, 31% (n=4). Verificou-se que 0s principais agentes causais, também nesta
forma de apresentacéo, se centravam nos AINE’'S (n= 5) e nos antibidticos (n=5). Foram
aplicados testes patch a 4 dos 13 doentes, sendo todos os resultados positivos. Tal indica a
utilidade da aplicacéo destes testes mesmo nestes quadros mais raros adjudicando mais uma
vez a utilidade desta técnica.

Comparando agora a forma localizada de EPF com a generalizada verifica-se que os
principais agentes etioldgicos sdo semelhantes, mas que a primeira apresenta uma maioria
percentual do género feminino (54%), enquanto que a segunda apresenta resultados
superiores para o género masculino (69%). Para a forma localizada a média de idades foi de
=~ 48 anos, enquanto para a forma generalizada foi de = 54 anos apesar dos intervalos serem
semelhantes. Segundo Lipowicz S et al, num estudo que incluiu 58 doentes, a forma (bolhosa)
generalizada afeta principalmente doentes idosos (média de idade de 78 anos com um
intervalo entre 68-84 anos) e apresenta uma mortalidade de 22%, o que reflete o pior
prognostico desta forma de apresentacao clinica, que faz diagnéstico diferencial com outras
entidades de elevada gravidade como o Sindrome de Steven Johnson e a Necrélise
Epidérmica Toéxica.'’® A forma de EPF generalizada tem um inicio mais rapido de
apresentagcdo (1-24 horas) ao invés de semanas, pouco ou nenhum envolvimento das
mucosas, menor ou auséncia de envolvimento sistémico e uma tendéncia para um
progndéstico mais favoravel, sendo que, no entanto, a evidéncia mais recente sugere que pode
ser igualmente ameagadora de vida. 1?°

Finalmente, a dermatite auto-imune por progesterona (Tabela 3), sendo uma condi¢do
rara, também pode ver a sua apresentacédo sobre a forma de EPF. Esta € uma patologia
causada por uma resposta imune ao aumento dos niveis de progesterona endégena durante
a fase latea do ciclo menstrual, onde estes observam o seu pico. Os sintomas geralmente tém
inicio na fase pré menstrual, antecedendo 3 a 10 dias o surgimento do fluxo menstrual e
desaparecem com o inicio do cataménio podendo mesmo subsistir alguns dias ap6s o seu
término. 2* O diagnostico é baseado na histéria clinica, tendo em conta a progresséao tipica
da sintomatologia, mas pode recorrer & utilizacdo de testes intradérmicos e & administracao
intramuscular de progesterona. ** O tratamento definitivo sé é alcancavel por meio de
ooforectomia com salpingo-histerectomia mas pode ser conseguida remissao clinica através
da utilizacdo de contracetivos orais, conjugados de estrogénio, hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) e procedimentos de dessensibilizacdo. 12> Assim, este diagndéstico
diferencial devera ser tido em linha de conta quando, a juntar a presenca de les6es de EPF,

temos uma mulher em idade fértil, com ressurgimento periddico, pré catamenial das lesdes.



Foram identificadas ao longo do estudo varias limitagdes nomeadamente no que diz
respeito a sumarizagdo maioritéaria de estudos de caso. Estes, apesar de terem enfoque sobre
a mesma patologia fazem uso de diferentes abordagens clinicas no estabelecimento do
diagndstico e apresentam viés de relato. Cumulativamente, tém acesso a recursos diferentes
e incidem sobre populagbes de origem étnica diferentes, onde, como se verificou pelos
resultados epidemiolégicos apresentados, esta patologia tem uma incidéncia muito variavel
consoante a localizacdo geogréfica. Tal, mais uma vez, pode constituir um viés, aquando da
sua analise comparativa, implicando que seja necessdria a publicacao de estudos com uma
amostra de maiores dimensdes, com aplicacdo de protocolos estandardizados no registo e
gestdo do doente com EPF.

Sendo o diagndstico precoce, e a suspensdo do agente causal, 0s pontos principais
na gestdo destes doentes torna-se relevante que os clinicos, nomeadamente ao nivel dos
cuidados de saude primarios, estejam sensibilizados para as manifestagdes clinicas e
progressao desta toxidermia para que os doentes sejam encaminhados na dire¢éo certa, que
se inicie a remisséo da doencga, e que sejam prevenidas recorréncias. Tendo presente que 0S
principais agentes causais desta toxidermia sdo os AINE’s e os antibidticos, e dada a sua
ampla utilizagéo, torna-se ainda mais premente ser conhecedor desta entidade clinica, nas

suas diferentes formas de apresentagéo.
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