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Erupcao medicamentosa fixa na face
associada a dipirona: correlacao dos
achados clinicos, histopatolégicos e

dermatoscépicos

Fixed drug eruption on the face associated with dipyrone:

correlation of clinical, histopathological and dermatoscopic findings
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RESUMO

As reacdes adversas associadas aos firmacos com manifestacdes cutaneas nio sio raras,
expressando-se com multiplos aspectos clinicos, podendo gerar morbidade significativa. A
erup¢io medicamentosa fixa é uma reagio adversa comum, com envolvimento cutineo,
associada ao uso de inimeros medicamentos. A dipirona é firmaco com efeitos analgésicos
e antitérmicos amplamente utilizada no Brasil, porém, sabe-se que é uma substancia po-
tencialmente desencadeadora de reacdes adversas, e a erup¢io medicamentosa fixa entre
elas. Relata-se um caso de erup¢io medicamentosa fixa relacionada ao uso da dipirona,
com apresentacio clinica singular e correlacionam-se os achados clinicos, histopatoldgicos
e dermatoscopicos encontrados.
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ABSTRACT

Adverse reactions associated with drugs presenting cutaneous manifestations are among the most com-
mon, expressing itself with multiple clinical aspects and causing significant morbidity. The fixed drug
eruption (FDE) is a common adverse reaction with cutaneous involvement and is associated with the
use of numerous drugs. Dipyrone is a drug with analgesic and antipyretic effects prescribed widely used
in Brazil, however, it is known for its potential to triggering adverse reactions, including the FDE.
This report shows an EMF case related to the use of dipyrone, with unique clinical presentation and

correlate the clinical, histopathological and dermatoscopic found.
Keywords: dermoscopy; face; pathology



Erup¢do medicamentosa fixa

INTRODUCAO

As reagdes adversas aos medicamentos podem ser defi-
nidas como qualquer resposta a determinado firmaco que seja
prejudicial, ndo intencional e que ocorra nas doses utilizadas em
individuos para profilaxia, diagnéstico e tratamento das doen-
cas." As reacdes envolvendo a pele, conhecidas como farmaco-
dermias, estdo entre as mais comuns, assumindo multiplos as-
pectos clinicos, desde lesdes solitarias até quadros generalizados.?

A erup¢io medicamentosa fixa (EMF) é farmacodermia
comum e pode ser associada ao uso de intmeros medicamen-
tos.” Primeiramente descrita por Brocq,' a EMF apresenta-se
clinicamente como lesio maculosa, eritémato-violacea, ovalada
e com recorréncia em locais previamente afetados com a reex-
posi¢io do farmaco implicado. Essa erup¢io pode ocorrer em
qualquer area corporal, acometendo principalmente as superfi-
cies mucosas.*?

A dipirona ¢ anti-inflamatério nio esteroidal, derivado
da pirazolona, amplamente utilizada como analgésico. InGmeras
reacOes adversas secundarias a dipirona sio conhecidas: nefrite
intersticial, hepatite, pneumonite e farmacodermias graves como
as sindromes de Stevens-Johnson e de Lyell.? Apesar de reconhe-
cida, a associagio desse farmaco com EMF tem sido ocasional-
mente relatada na literatura, geralmente com lesdes envolvendo
tronco e extremidades.>¢

A luz desses fatos, relata-se um caso de EMF desenca-
deado pela dipirona, um firmaco muito utilizado no Brasil, mas
com poucos relatos dessa associagio. Adicionalmente, destaca-se
a apresentac¢io clinica singular do caso, com envolvimento facial
(regides periorbital e nasal), correlacionando-a com os achados
histopatologicos e dermatoscopicos pertinentes.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 30 anos, natural do Rio de
Janeiro, apresentando hi um més méculas hipercromicas na face.
A paciente referiu que sete horas antes do inicio do quadro cuta-
neo utilizou dipirona para tratar cefaleia. Negava sintomatologia
sistémica, comorbidades ou traumatismo local. Ao exame der-
matologico observaram-se méculas hipercromicas, castanho-a-
cinzentadas, ovaladas, bem delimitadas e simétricas nas regides
periorbitarias bilateralmente (Figura 1). Nio havia lesdes em
outros sitios cutineos ou nas mucosas. A possibilidade de EMF
associada a dipirona foi aventada, e a paciente foi orientada a
evitar o uso desse firmaco.

Quatro meses apds o evento inicial, a paciente apresentou
recorréncia do quadro com extensio das lesdes para dorso nasal
(Figura 2). Na investigacio, negou o uso de dipirona, entretanto,
relatou que usou outra medicagio que constatadamente contin-
ha dipirona em sua formulacio.

O exame dermatoscopico da lesio periorbital bilateral
revelou um padrio anular granular com borrdes pigmentados e
multiplos pontos azul-acinzentados (“peppering”), regularmente
distribuidos em torno dos Ostios foliculares, com acentuagio da
pseudorrede facial de colora¢io marrom-acinzentada. (Figura 3).

A bibpsia da pele lesionada foi guiada pelo exame der-
matoscopico, sendo realizada onde havia maior concentragio
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FIGURA 1: Erupcao medicamentosa fixa. A e B. Macula hipercromica,
castanho-acinzentada localizada na regido periorbital direita.
C e D. Lesdo maculosa localizada na regido periorbital esquerda

FIGURA 2: Macula hipercrémica, castanho-acinzentada localizada
no dorso nasal

dessa granularidade cinza-azulada conhecida como peppering.”

O exame histopatologico revelou: exocitose linfocitica,
degenerac¢io vacuolar da camada basal, infiltrado linfocitario pe-
rivascular e intersticial superficial e melanéfagos na derme papi-
lar, corroborando o diagnéstico de EMF (Figura 4). Adicional-
mente, observaram-se-se melanéfagos regularmente distribuidos
na derme superficial entre os foliculos pilosos (Figura 5).
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FIGURA 3: A: Achados dermatoscdpicos - acentuagao da pseudorrede
facial de coloragdo marrom-acinzentada com presenga de borrées azul-
-acinzentados, regularmente distribuidos em torno dos dstios foliculares
(DermlLite Il PRO HR, 3Gen, California, USA, x10); B: Achados dermatos-
cépicos - No detalhe nota-se peppering “grosseiro” em torno dos dstios
foliculares e hipocromia apds tratamento com laser Nd-YAG Q-Switched
(Handyscope, FotoFinder Systems, Bad Birnbach, Germany, x20)

DISCUSSAO

A EMF ¢ reacio medicamentosa relacionada ao uso
de intimeros firmacos (Quadro 1),*%*? sem predile¢io sexual,
ocorrendo predominantemente na terceira década de vida.**
Pacientes com historia familiar de alergia medicamentosa ou
atopia apresentam maior suscetibilidade para o desenvolvimen-
to dessa farmacodermia.’

O quadro geralmente inicia-se entre 30 minutos ¢ oito
horas ap6s uso da medica¢io, porém, manifestacdes em até 24
horas ja foram descritas. Classicamente, apresenta-se como ma-
cula tinica eritematosa ou eritémato-violacea, de formato oval,
bem demarcada, com até 10cm de didmetro, podendo evoluir
com hiperpigmentac¢do residual. Raramente manifesta-se com
multiplas lesdes. As regides mais envolvidas sio as mucosas, e
principalmente as regides genital e labial.*

Na literatura, a associa¢io da dipirona com a EMF ¢é re-
conhecida; observam-se, entretanto, poucos relatos descrevendo

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4):352-6.

FIGURA 4: Exame histopatoldgico - exocitose linfocitica, degenera¢do vacuo-
lar da camada basal, infiltrado linfocitario perivascular e intersticial superfi-
cial e evidéncia de melanéfagos na derme papilar (Hematoxilina-Eosina)

FIGURA 5: Exame histopatoldgico - Destaca-se a presenga de melandfagos
na derme papilar, poupando a regiao dos foliculos pilosos
(Hematoxilina-Eosina)

essa relacio.>®

Segundo Sharma et al.,* a EMF desencadeada por
esse farmaco apresenta-se como lesio tnica, acometendo princi-
palmente o tronco e as extremidades.”*

Na avaliacio histopatologica, a EMF na fase inicial apre-
senta degeneracio hidropica das células da camada basal, com
queratindcitos apoptdticos, infiltrado perivascular linfocitico na
derme superior, podendo apresentar esparsos neutréfilos, eosind-
filos e edema na derme superficial.” Na fase tardia, é marcante a
presen¢a de melanéfagos na derme papilar, que pode ser achado
anico em lesdes de longa evolugio.>”

A dermatoscopia é método de auxilio diagnostico que se
vem destacando por sua praticidade e aplicabilidade clinica, por
meio do reconhecimento de padrdes e critérios especificos esta-
belecidos para diversas dermatoses. Na face, o exame dermatos-
copico apresenta padroes peculiares, pois a epiderme apresenta
atenuacio e achatamento dos cones interpapilares e riqueza de
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QUADRO 1: Principais farmacos associados a er:

¢ao medicamentosa fixa

Antibiéticos Ampicilina
Cefalosporinas
Clindamicina
Dapsona
Doxiciclina
Eritromicina
Metronidazol
Penicilina
Sulfas
Tetraciclina
Antiflingicos Griseofulvina
Tinidazol

Analgésicos e anti-inflamatdrios Acido acetilsalicilico
nao opioides Acido mefenanico
Diclofenaco
Dipirona
Eterocoxib
Ibuprofeno
Indometacina
Naproxeno
Oxicans
Paracetamol

Anti- epiléticos/ Sedativo e Hipnédtico Barbituricos

Anti-histaminicos Cetirizina
Hidroxizina
Orfenadina

Laxativo Fenolftaleina

Quimioterapicos Paclitaxel

anexos cutaneos, como Ostios dos foliculos pilosos e das glain-
dulas écrinas. Contudo, na face de um adulto, geralmente a
rede pigmentar convencional visualizada a dermatoscopia nio
¢ encontrada, pois as cristas epidérmicas sdo planas ou ausentes;
portanto, na face, descreve-se a pigmenta¢io como pseudorrede,
caracterizada pela pigmenta¢io marrom entremeada com espa-
¢os circulares representados pelas aberturas foliculares e orificios

glandulares."
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No presente caso, a dermatoscopia revelou padrio anular
granular, com borrdes e pontos cinza-azulados (peppering), pre-
dominantemente em torno dos 6stios foliculares, corresponden-
tes aos agregados de melanéfagos na derme papilar observados
na histopatologia. Atribui-se a colora¢do cinza-azulada do pa-
drio a profundidade e extensio do depdsito de melanina na der-
me papilar. Esses depositos de melanina resultam da vacuolizagio
da camada basal epidérmica associada a um processo inflamat6-
rio, com posterior “queda” do pigmento melanico para derme
papilar e fagocitose pelos macrofagos (melandfagos).”!

A caracteristica dermatoscopica do caso sugere tratar-se
de uma condicio inflamatdria subjacente.” Contrariamente, pig-
mentagio assimétrica, mais acentuada nas bordas das aberturas
foliculares com progressiva obliteragio dos Ostios, é critério de
suspei¢io a favor de lesdes melanociticas malignas, como mela-
noma, tipo lentigo maligno."

Em conclusio, na EME o reconhecimento do fairmaco
causador permite manejo adequado do tratamento, evitando re-
corréncias. A associagio dessa afec¢io com dipirona é escassamen-
te relatada, principalmente relacionada ao surgimento de lesdes
faciais. O uso da dermatoscopia permite reconhecimento de pa-
drdes caracteristicos, como nesse caso, a observagio do peppering
granular e grosseiro como critério dermatoscopico preponderan-
te. A distribuicio simétrica e regular da pigmentacio foi funda-
mental para a suspeigio de se tratar de dermatose inflamatoria,
Jja que, na maioria das vezes, esse achado é correspondente aos
melanéfagos intradérmicos.” Dessa forma, nesse caso, a dermatos-
copia mostrou-se eficaz na escolha do sitio ideal para realizagio da
bidpsia cutanea, apesar de a anilise histopatologica ser considerada
método padrio ouro para o diagnéstico da EME e
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