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Pustulose exantematica
generalizada aguda secundaria
a amiodarona, com aspectos
semelhantes a necrélise
epidérmica toxica™**

Check
updates

Prezado editor,

A pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) é uma
erupcao cutanea infrequente secundaria a medicamentos,
com uma laténcia curta de 24 a 48 horas entre a exposicao
e o inicio das lesdes."? Os sintomas consistem em febre
e pUstulas pequenas, estéreis e nao foliculares, com um
fundo eritematoso.”? O comprometimento das mucosas e
o envolvimento de 6rgdos internos sao incomuns.”? As
anormalidades laboratoriais mais comuns sao leucocitose e
neutrofilia > 7.000mL.? Uma pontuacédo, desenvolvida pelo
grupo EuroSCAR, que leva em consideracao critérios clinicos
e histopatoldgicos, é (til para o diagndstico.”? A PEGA é usu-
almente uma doenca autolimitada, que em geral se resolve
com descamacdo cutanea em menos de 15 dias apds a sus-
pensao do medicamento causador e apresenta excelente
progndstico.” Embora pouco frequentemente, os pacientes
podem desenvolver lesbes purpuricas, em alvo e bolhosas,
areas de pele desnuda, sinal de Nikolsky positivo, envolvi-
mento mucoso e comprometimento de multiplos 6rgaos, o
que indica um desfecho mais sério.’ Os autores relatam o
caso de uma paciente com PEGA induzida por um medica-
mento atipico com essa apresentacao clinica grave.
Paciente do sexo feminino, 69 anos, com historia de
extrassistoles supraventriculares, apresentou febre, mal-
-estar, pequenas pustulas nao foliculares e historico de
eritema nas axilas e virilhas. Vinte e quatro horas antes,

DOI referente ao artigo:
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* Como citar este artigo: Distel C, Bollea Garlatti ML, Torre AC,
Riganti J. Acute generalized exanthematous pustulosis with features
mimicking toxic epidermal necrolysis secondary to amiodarone. An
Bras Dermatol. 2020;95:540-2.

*¥ Trabalho realizado no Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina.

ela havia mudado seu tratamento antiarritmico de bisoprolol
para amiodarona. Na admissao, apresentava dispneia, taqui-
cardia, taquipneia e saturacdo subotima de oxigénio. Suas
mucosas ndo estavam comprometidas e o sinal de Nikolsky
foi negativo. Os estudos laboratoriais revelaram leucocitose
(26.689 células/mm?) com neutrofilia (88,25%). As hemocul-
turas nao apresentaram crescimento e a radiografia do torax
nao revelou doenca.

Devido a suspeita de PEGA, interrompeu-se o uso de ami-
odarona. Foram solicitadas biopsias de pele e iniciou-se o
uso de meprednisona oral 0,5 mg/kg/dia devido aos sintomas
pulmonares. A histopatologia revelou puUstulas subcorneas
sem queratinocitos necroéticos (fig. 1). O escore Euroscar
foi 11, compativel com o diagndstico definitivo de PEGA.
Apesar do tratamento inicial, 24 horas depois as lesdes da
paciente evoluiram e se disseminaram. Ela apresentou diar-
reia e desenvolveu lesdes purplricas e em alvo nas coxas

Figura 1  PUstulas subcorneas e espongiose (Hematoxilina &
eosina, 100x).
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Figura 2
gltea.

Lesdes purpuricas e em alvo nas coxas e na regiao

Figura 3
nos flancos.

Lesdes bolhosas que evoluem com pequenas erosoes

e na regiao glutea (fig. 2), bem como lesdes bolhosas que
evoluiram para pequenas erosdes em seus flancos (fig. 3).
0 sinal de Nikolsky foi novamente negativo. Considerando
essa progressao torpida, os autores levantaram a hipétese de
que a absorcao intestinal do corticosteroide nao seria sufi-
ciente, que a meia-vida prolongada da amiodarona seria um
fator importante e que a paciente poderia apresentar uma
reacdo medicamentosa diferente, como necroélise epidér-
mica tdxica (NET), ou ainda sofrer de uma sobreposicao de
duas reacdes adversas a medicamentos. Naquele momento,
novas biopsias de pele foram coletadas. A histopatologia
foi novamente compativel com PEGA. A dose de mepred-
nisona foi aumentada para 1 mg/kg/dia e administrada por
via intravenosa. Finalmente, as lesbes cutaneas e os sinto-
mas sistémicos resolveram com descamacao da pele 11 dias
apos seu inicio. No entanto, cinco meses ap0s o principio dos
sintomas, a paciente continuou a desenvolver novas recor-
réncias sempre que se tentava suspender o corticosteroide.

A relacdo entre o inicio do novo antiarritmico e o desen-
volvimento de sintomas sistémicos e cutaneos, juntamente
com os achados clinicos e histopatologicos, levou ao diag-

nostico de PEGA induzida por amiodarona. Apos extensa
pesquisa da literatura em inglés e espanhol, tanto quanto
é do conhecimento dos autores, este é o primeiro relato de
PEGA desencadeado por esse medicamento. A amiodarona é
um medicamento lipossolUvel com meia-vida prolongada de
15 a 142 dias (média de 58), mesmo apds a administracdo
de dose Unica. Isso poderia explicar por que a paciente
continuou a apresentar novas lesdes apds a suspensao do
medicamento.

Este caso apresentou caracteristicas incomuns para a
PEGA classica: lesdes em alvo e bolhosas, juntamente com
evolucao torpida e comprometimento de drgaos internos.
Foi considerado o diagndstico de NET, mas, na auséncia de
queratindcitos necroticos na bidpsia, concluiu-se que essa
era uma apresentacdo de PEGA semelhante a NET.®

Embora o envolvimento de orgdos internos seja
observado em menos de 17% a 20% dos pacientes,
quando ocorre, insuficiéncia hepatica e renal sdao as
manifestacdes mais comuns.”? Também pode apresen-
tar sintomas respiratorios,’”” como nesta paciente, na
qual, apos serem descartadas causas infecciosas e NET, o
comprometimento pulmonar foi atribuido a PEGA. Além
disso, embora na PEGA classica a interrupcao do medica-
mento causador seja a Unica intervencao necessaria, os
corticosteroides sistémicos sao obrigatérios quando ha com-
prometimento de outros 6rgdos ou lesdes cutaneas graves,
como no presente caso.’

Os autores admitem que este caso respalda a opiniao de
alguns autores de considerar a PEGA uma reacdo cutanea
grave a medicamentos e a necessidade de acompanhar de
perto esses pacientes, identificar casos criticos e intensificar
o tratamento para reduzir a taxa de mortalidade.
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Caso de ASIA apos injecao de ™
silicone liquido™ ™™

Prezado Editor,

0 apreco pela beleza fisica remonta a tempos remotos. O
século XX, com suas necessidades socioeconémicas exigen-
tes, trouxe grandes novidades, catalisadas pelas revolucoes
industrial e petroquimica, sem negligenciar a antiga paixao
humana: a busca pela perfeicao estética.

Em 1948, o silicone, considerado imunologicamente
inerte, despertou interesse da comunidade médica
pela necessidade de materiais médicos e cirlrgicos
biocompativeis,’ ganhou importancia na cosmiatria. Entre-
tanto, a partir dos anos 1990, comecaram a surgir casos de
doencas do tecido conjuntivo em pacientes com implantes
de silicone, que apresentavam reacao tecidual fibrosante
similar a esclerodermia. A relacdo entre implantes de
silicone e o surgimento de sintomas inespecificos, que nao
satisfazem critérios diagnosticos para doenca do tecido
conjuntivo, tem sugerido que, de fato, uma sindrome nao
definida pode ocorrer decorrente de exposicao ao silicone.?

A andlise dessas manifestacdes levou a definicao da
entidade ‘‘siliconose’’, que inclui mialgia, fadiga anormal,
alteracoes cognitivas, depressao, olhos e boca secos, anor-
malidades cutaneas, parestesias, edema e sensibilidade nas
glandulas axilares, febre de origem indeterminada, alope-
cia, cefaleia e rigidez matinal.’

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2019.12.006
* Como citar este artigo: Libardi CS, Diniz LM, Musso C, Badard
BA. ASIA case after injection of liquid silicone. An Bras Dermatol.
2020. https://doi.org/10.1016/j.abd.2019.12.006.
*¥ Trabalho realizado no Hospital Universitario Cassiano Anténio
Moraes, Vitoria, ES, Brasil.

Nos ultimos anos, além da siliconose, trés doencas carac-
terizadas por respostas imunes hiperativas foram descritas:
sindrome da guerra do Golfo, miofasciite macrofagica e
fendmenos pos-vacinais. Por compartilhar um conjunto de
sinais e sintomas semelhantes, essas quatro entidades foram
condensadas por Shoenfeld e Agmon-Levin em 2011 sob
o termo ASIA: sindrome autoimune/inflamatoéria induzida
por adjuvantes.? Por definicdo, um caso de ASIA carac-
teriza achados de sintomas e sinais sistémicos ou doenca
autoimune, desenvolvidos apds exposicdo a estimulo
externo, com producdo de anticorpos contra o adjuvante
implicado. Os critérios diagnosticos estao listados na tabela
1.2 Ainda sem validacao desses critérios, ndo ha consenso na
literatura sobre quantos deles devem estar presentes para o
diagnostico de ASIA. Em sua coorte, Watada et al. incluiram
como casos da sindrome pacientes que apresentassem pelo
menos um critério maior ou um maior e um menor.>

Descrevemos o caso de uma paciente de 49 anos subme-
tida a injecao de silicone liquido nas nadegas havia 10 anos,
com placas acastanhadas, endurecidas e dolorosas na lateral
da coxa esquerda havia dois anos (fig. 1). As lesoes evolui-
ram em surtos e remissdes espontaneamente e surgiram em
concomitancia com artralgia inflamatéria das maos e punhos
e astenia. Os exames complementares mostraram fator reu-
matoide de 523, FAN 1:80 nuclear pontilhado fino (restante
do painel reumatolégico normal), corroboraram diagnos-
tico de artrite reumatoide (AR). Histopatologico da lesao
cutanea evidenciou reacdo inflamatdria croénica com histio-
citos xantomizados (fig. 2), pesquisa de BAAR negativa. Foi
iniciado tratamento com metotrexato, evolui para controle
das lesdes cutaneas e do quadro articular.

Nosso relato apresenta trés critérios maiores (exposicao
a silicone; sintomas sistémicos de astenia e artralgias;
histopatolégico com inflamacao cronica) e dois menores
(surgimento de AR e de autoanticorpos), satisfez critérios
para o diagnostico da sindrome, de prognostico incerto,
dada sua relativa novidade.
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