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Relato de caso: eritema nodoso associado ao uso de anticoncepcional oral

Case report: erythema nodosum associated with the use of oral contraceptives
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Resumo

O eritema nodoso (EN) caracteriza-se clinicamente pelo surgimento agudo de nédulos cutdneos eritematosos e
dolorosos principalmente na regido pré-tibial. Possui diversas etiologias inclusive medicamentos como 0s
anticoncepcionais, dado o fato do estrogénio e da progesterona associarem-se a reag@es de hipersensibilidade tardia e
formacdo de imunocomplexos. O diagnéstico dessa rara condi¢do baseia-se na anamnese e exame fisico minuciosos.
Todavia, em casos de dlvida ou apresentacdes atipicas, deve-se realizar a bidpsia incisional profunda com amostra
completa da hipoderme para diagndstico definitivo da paniculite septal. O presente artigo foi elaborado em formato de
estudo de caso e utilizou dados qualitativos coletados a partir de eventos reais, ap6s aprovacao pelo comité de ética
em pesquisa. O objetivo deste trabalho foi contribuir com a disseminacéo cientifica dos achados, visto que a relagdo
entre 0 uso de anticoncepcionais orais e 0 surgimento de erittma nodoso é um assunto pouco explorado nas bases de
dados cientificas. Utilizou-se como ponto de partida o prontuario da paciente fornecido pela médica ap6s assinatura
do consentimento por escrito da propria paciente. O presente relato aborda os aspectos clinicos do EN, o manejo da
investigacdo etioldgica e o tratamento.

Palavras-chave: Eritema nodoso; Anticoncepcionais; Contraceptivos.

Abstract

Erythema nodosum (EN) is clinically characterized by the acute appearance of erythematous and painful cutaneous
nodules, mainly in the pre-tibial region. It has several etiologies, including medications such as contraceptives, given
the fact that estrogen and progesterone are associated with delayed hypersensitivity reactions and formation of
immune complexes. The diagnosis of this rare condition is based on a thorough history and physical examination.
However, in cases of doubt or atypical presentations, a deep incisional biopsy should be performed with a complete
sample of the hypodermis for a definitive diagnosis of septal panniculitis. This article was prepared in a case study
format and used qualitative data collected from real events, after approval by the research ethics committee. The
objective of this work was to contribute to the scientific dissemination of the findings, since the relationship between
the use of oral contraceptives and the appearance of erythema nodosum is a subject little explored in scientific
databases. The patient's medical record provided by the physician after signing the patient's own written consent was
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used as a starting point. The present report approaches the clinical aspects of the NE, the management of the
etiological investigation and the treatment.
Keywords: Erythema nodosum; Contraceptives; Contraceptives.

1. Introducéo

O eritema nodoso (EN) é uma reacdo de hipersensibilidade tardia que se apresenta clinicamente como nddulos
eritematosos e dolorosos na pele. Possui diversas etiologias, como infecgdes (Streptococcus sp principalmente, tuberculose,
hanseniase), gravidez, malignidades, doencas autoimunes ou farmacos. A etiologia idiopatica corresponde a cerca de 55% dos
casos. Na avaliacéo histoldgica da lesdo observa-se paniculite septal sem sinais de vasculite (Rivitti, 2014).

A condicéo é rara, acometendo de 1-5 pessoas a cada 100.000 anualmente, sendo que em criangas a propor¢do é igual
entre 0s sexos e em adultos é mais comum nas mulheres. Possui pico de incidéncia na faixa etaria de 20-40 anos (Carrillo &
Carvajal, 2020).

Os principais farmacos associados ao aparecimento do EN sédo: sulfonamidas, amoxicilina e os contraceptivos orais
(Moraes, et al., 2018). O EN relacionado ao uso anticoncepcional oral reduziu significativamente desde 1980 em razéo do
inicio da terapia em baixa dose, entretanto, esta medicacdo continua sendo a principal causa entre os farmacos (Acosta et al.,
2013; Jeon, et al., 2011). A remissdo dos sintomas ocorre ap0s a retirada do anticoncepcional (Volpato et al., 2007).

Com rela¢do ao quadro clinico, os nddulos surgem de forma aguda ao longo de uma a trés semanas e podem ser
acompanhados de fadiga, febre, mal-estar, artralgia ou artrite. Tipicamente resolvem-se espontaneamente apds
tratamento/retirada do fator causal.

O diagndstico baseia-se na historia clinica e exame fisico. Todavia, em casos de divida ou apresentaces clinicas atipicas,
deve-se realizar biopsia da lesdo (Volpato et al., 2007).

Este relato de caso tem como objetivo apresentar a evolugdo clinica e 0 manejo de uma paciente com eritema nodoso

associado ao uso de contraceptivos orais.

2. Metodologia

O método empregado foi o estudo de caso. Este método, segundo Yin (2009), utiliza geralmente dados qualitativos
coletados a partir de eventos reais, com o objetivo de explicar, explorar ou descrever determinados fenémenos. A elaboracdo
do relato de caso foi inicialmente apresentada como proposta por um grupo de académicos do curso de Medicina. A escolha do
tema se deu a partir do acompanhamento de paciente que relatou o surgimento de uma sindrome de hipersensibilidade tardia.
Tal reacdo foi correlacionada com o uso de contraceptivos orais pela profissional que a acompanhava. Os académicos, a
médica responsavel pela paciente e a professora orientadora formaram entdo um grupo de estudos com o objetivo de entender o
caso clinico. A seguir, o grupo pediu que a médica conversasse com a paciente e averiguasse se ela estaria de acordo com a
escrita e publicacdo do relato de caso. Nesta conversa, além de esclarecer todas as dividas da paciente, foi apresentado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O documento foi lido pela médica juntamente com a paciente e
entregue para que ela pudesse reler e tomar a deciséo de assinar ou néo.

Utilizou-se como ponto de partida o prontuério da paciente fornecido pela médica ap6s a coleta do consentimento por
escrito da prdpria paciente. O prontuario continha informacfes da anamnese e resultados de exames anexados. Este material
embasou o diagnostico e o estudo do caso.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Dinamica do Vale do Piranga, de acordo

com o que é estabelecido pela Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, sob o registro e parecer de n°: 5.629.440.
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3. Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 35 anos, casada, estudante, procurou servigo de salde privado do municipio de Ponte Nova-
MG em agosto de 2021 devido a inicio agudo (evolucéo de 5 dias) de nddulos eritematosos e dolorosos em membros inferiores
(principalmente em regido anterior das tibias), associado a artrite em joelho e tornozelo direitos, artralgia em joelho e tornozelo
esquerdos, astenia e mal-estar (Figuras 1 e 2). Relato de infecdo de vias aéreas superiores ha 2 meses (sem necessidade de uso
de antibidticos) e abscesso dentario hd 4 meses. Nega febre, sudorese noturna, perda de peso, linfonodomegalia, diarreia,

Ulceras orais ou genitais. Nega contato com pessoas com tuberculose.

Figuras 1 e 2 - Lesdes de eritema nodoso observadas na primeira consulta reumatolégica.

Fonte: Fotografias cedidas pela paciente.

As fotografias 1 e 2 evidenciam mdltiplos nédulos arredondados ndo ulcerados, subcutaneos de coloragdo violacea, em
areas tipicas: regido anterior da perna, joelhos e tornozelos bilateralmente. A paciente apresenta Sindrome de Ovarios
Policisticos, Enxaqueca, Ansiedade e Rinite Alérgica. Faz uso de venlafaxina (150 mg/ dia) ha 2 anos e contraceptivo oral
(etinilestradiol 0,035mg e acetato de ciproterona 2 mg) desde 15 anos de idade. Fez amigdalectomia ha 15 anos. Nega alergias
medicamentosas, transfusdo sanguinea, vicios. Histdria Ginecoldgica: GOPOAO.

Baseando-se na anamnese e exame fisico formulou-se a hipétese de Eritema Nodoso, cuja etiologia poderia ser: infeccdo
estreptocdcica (infecdo de vias aéreas superiores e abscesso dentario prévios) ou uso de contraceptivo oral. Procedeu-se a
interrupcdo do contraceptivo oral, bidpsia incisional da lesdo e prescricdo de Naproxeno 500mg/dia e corticoterapia
intramuscular (em dose Unica apos realizacdo dos exames laboratoriais e da biopsia).

Evolucdo: Paciente retorna apos 1 més para apresentacdo de exames e apresentou resolucdo parcial das lesGes (figura 3) e

do quadro articular, mantendo uso de Naproxeno 500 mg/dia.
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Figura 3 - Lesdes de eritema nodoso em regressdo parcial apds 1 més de suspensdo do contraceptivo oral, Naproxeno 500

mg/dia e uma dose de corticoide intramuscular.

Fonte: Fotografia cedida pela paciente.

Esta imagem evidencia mdltiplos nédulos arredondados ndo ulcerados, subcutdneos de coloragdo esverdeada, em
remissdo, em areas tipicas: regido anterior da perna, joelhos e tornozelos bilateralmente. Observa-se, area de sutura em joelho
direito, local onde coletou-se amostra para bidpsia.

Revisdo Laboratorial: Hemograma com discreta anemia normaocitica e normocrémica (hemoglobina 11,9); aumento da
proteina C reativa (PCR) (39) e da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) (55); eletroforese de proteinas normal; fator
antinuclear (FAN), fator reumatoide, anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e antiestreptolisina O negativos;
complemento C3, C4 e CH50 normais; sorologias virais negativas (sifilis, HIV, hepatites B e C); investigagdo de sarcoidose
negativa (dosagem do célcio e da enzima conversora de angiotensina dentro da normalidade); funcdo renal e hepéticas
normais.

O resultado da bidpsia cutanea foi inconclusivo devido a superficialidade da bidpsia: dermatite linfohisticitaria
superficial e profunda. Auséncia de vasculite e de infiltrado inflamatério na exigua representacdo de hipoderme.

Dois meses apés o inicio dos sintomas, a paciente continuava assintomatica e estava usando Naproxeno 500 mg/dia
sob demanda. Foi realizado novo VHS e PCR, cujos resultados estavam normais (12 e 2, respectivamente). Aos 3 meses ja ndo
necessitava usar Naproxeno e continuava com provas inflamatérias dentro da normalidade (VHS = 8 / PCR=1). Com 6 meses

paciente manteve-se assintomatica e com regressao total de lesdes (Figura 4).
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Figura 4 - LesBes de eritema nodoso em regressao total ap6s 6 meses.

Fonte: Fotografia cedida pela paciente.

Esta imagem evidencia remissdo completa dos nddulos subcutdneos na regido anterior da perna, sem cicatrizes. A
melhora do quadro ocorreu ap6s interrupgdo do contraceptivo hormonal. Devido & regressdo completa do quadro apés a
suspensdo do contraceptivo oral e a excelente resposta ao Naproxeno 500 mg/dia e uma dose de corticoterapia intramuscular,

considerou-se o contraceptivo oral como etiologia do EN.

4. Discussao

Existem varias teorias sobre o mecanismo fisiopatogénico do EN. Uma delas é a ocorréncia de uma reagdo em
resposta a antigenos, levando a uma paniculite neutrofilica com depdsitos de imunocomplexos ao redor das vénulas septais do
tecido adiposo subcutaneo. A migragdo dos neutréfilos provoca a liberagdo de espécies reativas de oxigénio e de fator de
necrose tumoral. (Min et al., 2016; Leung et al., 2018). Outra teoria apoia-se na expressao de citocinas como interferon-gama e
interleucina 2, secretadas por linfécitos Thl, tanto nas lesbes cutaneas quanto na corrente sanguinea (resposta de
hipersensibilidade tardia) (Gouveia, 2020).

Observa-se maior prevaléncia de doencas autoimunes no sexo feminino, pois os hormdnios sexuais femininos
(estrogénio e progesterona) atuam como um possivel gatilho ao modularem a resposta imune inata e adaptativa. Em um estudo
prospectivo de 132 pacientes no periodo entre 1984-1990 com diagndstico de EN, os fatores hormonais durante a gravidez
(6%) e o0 uso de anticoncepcionais orais (3,8%) corresponderam a 10% dos casos. Constata-se também que, ap6s a puberdade,
0 EN segue uma predominancia feminina, mas antes da puberdade, a incidéncia entre os sexos é semelhante. Além disso, ha
casos de EN durante a terapia de reposi¢cdo hormonal em mulheres na pés-menopausa (Psychos, et al., 2000; Jeon, et al., 2011).

O diagnéstico do EN é predominantemente clinico. Inicialmente, o paciente pode cursar com prédromos de mal-estar,
fadiga, febre, sintomas de infeccdo de vias aéreas superiores e artralgia/artrite no periodo de 1 a 3 semanas antes do surgimento
da lesdo cutanea (como foi o caso da paciente relatada). Em seguida, surgem os nddulos cutaneos inflamatérios, quentes ao
toque, dolorosos, eritematosos, ndo ulcerados e simétricos, predominantemente localizados em regido pré-tibial bilateralmente.
Na evolugdo, os nodulos podem adquirir cor azulada e amarelo-esverdeada a medida que regridem. As lesdes sdo
autolimitadas, ndo deixam cicatrizes, podendo durar de 4 a 8 semanas; entretanto, lesdes azuladas residuais podem persistir por
meses (Volpato et al., 2007; Moraes et al., 2018).
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Adicionalmente aos achados clinicos, os exames laboratoriais devem ser solicitados para definicdo da etiologia. Em
alguns casos, a bidpsia pode ser essencial para diagnostico definitivo. E importante que a bidpsia incisional seja profunda até o
limite superior da fascia para assim conter uma amostra completa da hipoderme (Kroshinsky, 2020). No caso relatado, a
bidpsia mostrou-se inconclusiva por ter sido feita superficialmente.

S80 escassas as pesquisas relacionando o EN ao contraceptivo oral. A literatura inicialmente associa este quadro a
doses mais elevadas, apesar de ndo haver consenso. No geral, estrogénio e progesterona podem estar associados ao quadro de
hipersensibilidade tardia e formacdo de imunocomplexos (Min et al., 2016).

Em 1968, uma mulher de 20 anos, desenvolveu EN durante a gestacdo, que desapareceu espontaneamente. Logo apds
0 parto, iniciou o uso do anticoncepcional oral contendo noretidrona 1mg e mestranol 0,08mg e em trés semanas o EN
reapareceu. Dai a terapia foi descontinuada e as lesGes desapareceram. A paciente em questdo, ndo manifestou mais o quadro,
até engravidar do segundo filho, momento no qual, as lesbes reapareceram. No entanto, apos o nascimento do segundo filho,
fez uso de anticoncepcional oral de baixo teor de estrogénio contendo norgestrel (0,5mg) e etinilestradiol (0,05mg) sem
incidentes (Salvatore & Lynch, 1980).

Em 1997, Bombardieri, et al. descreveram o caso de uma mulher de 33 anos, multipara com histéria de EN durante as
gestagdes e associado a combinacdo de norgestrel 0,25 mg e etinilestradiol 0,05 mg. A medicacdo foi suspensa e o quadro
regrediu apds um més de corticoterapia oral. Jeon, et al. (2011), relataram o caso de uma mulher gravida que desenvolveu
EN durante o uso de 50 mg de progesterona injetavel diariamente por 4 semanas, cujo objetivo era a preparacdo endometrial na
terapia de reproducéo assistida. A resolucéo das lesdes ocorreu com a interrupcao da droga.

Silva, Carreira e Serra (2021), relataram o caso de uma mulher, 33 anos, com quadro de poliatralgia e EN. A paciente
fazia uso do contraceptivo desogestrel, tendo-se observado evidente melhora das queixas algicas e das lesdes apés oito dias de
suspensdo do farmaco e com o uso de prednisolona 5mg/dia e paracetamol 1g. Ap6s nove meses do inicio do quadro, a
paciente manteve-se assintomatica, com completa resolucéo do EN, sendo que o contraceptivo oral ndo foi reintroduzido.

O curso do EN é habitualmente autolimitado. Em casos leves, o tratamento muitas vezes nao é necessario. A remogao
do fator desencadeante deve resultar em resolu¢do do quadro (tratamento da causa base ou retirada de farmacos). Os
medicamentos de primeira escolha utilizados para alivio de sintomas sdo os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES). A
segunda linha de terapia séo os corticoides sistémicos, sendo indicados para aqueles pacientes que ndo respondem aos AINES
ou gue cursam com sintomas moderados a graves. (Kroshinsky, 2020).

No presente relato, a paciente fazia uso do anticoncepcional oral combinado de etinilestradiol 0,035mg e acetato de
ciproterona 2mg e evoluiu com achados tipicos de EN. Feito tratamento com AINE (Naproxeno), uma dose de corticoterapia
intramuscular e suspensdo do contraceptivo, com regressdo completa das lesfes cutaneas e do quadro articular, compativel a

descricéo na literatura.

5. Considerac0es Finais

De acordo com as publicacGes levantadas neste estudo, o contraceptivo oral, medicamento amplamente utilizado, é a
principal causa medicamentosa do EN. O diagndstico dessa condicdo é iminentemente clinico e o profissional da sadde deve
estar preparado para lidar com o0 manejo complexo da investigacdo etiol6gica e o seu tratamento. Em alguns casos, a bidpsia
pode ser necessaria para diagndstico definitivo, sendo importante salientar que esta deve conter uma amostra completa da
hipoderme.

O caso relatado traz a luz a discussdo acerca da relagdo entre o eritema nodoso e o uso de contraceptivos orais. Ao

investigar os fatores que podem ocasionar o eritema nodoso percebeu-se que a literatura ainda é escassa. Com a publicacdo
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deste relato de caso sugere-se a realizacdo de mais pesquisas evidenciando a relacdo entre o surgimento do eritema nodoso com

0 uso dos contraceptivos orais.
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