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Associacao entre um
anticoncecional oral
combinado e o eritema
nodoso: um relato de caso
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RESUMO

Introducao: O eritema nodoso é uma doenca rara cuja fisiopatologia assenta numa resposta de hipersensibilidade tardia do
tipo 4 e o seu modo de apresentacdo mais comum é sob a forma de nédulos e placas cuténeas bilaterais e simétricas, afetan-
do predominantemente a regido pré-tibial. Apesar da etiologia idiopatica ainda ser bastante frequente, perto de metade dos
casos sdo de etiologia secunddria, estando os anticoncecionais orais entre os farmacos mais associados a esta entidade e sen-
do descrita esta relacdo causal para um nimero crescente de associa¢des estroprogestativas. Descreve-se um caso raro de eri-
tema nodoso secunddrio a associagdo de etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg.

Descricdo do caso: Relata-se o caso de uma mulher de 20 anos, que desenvolveu nédulos dolorosos na regido pré-tibial do mem-
bro inferior direito, relacionando com o inicio da toma da associagao de etinilestradiol 0,03 mg e levonorgestrel 0,15 mg. A uten-
te descreve as lesées como sendo j& crénicas, embora nunca tenha procurado cuidados médicos no passado. Apds investigacdo
mais aprofundada da histdria clinica e suspeicdo da relagdo causal entre o farmaco e o aparecimento das lesdes compativeis com
um eritema nodoso optou-se por suspender o mesmo e iniciar prednisolona 20 mg/dia, tendo a utente evoluido no sentido da
resolucdo clinica. Apds discussdo das opcdes terapéuticas existentes, a utente optou pela colocagdo de Implanon®.

Conclusdo: Na literatura é cada vez mais relatada a relagdo causal entre a toma de contracetivos orais, ndo sé do tipo combi-
nado como também do tipo isolado, e o aparecimento de eritema nodoso. Esta relacdo é rara e complexa. Perante um quadro
de nédulos dolorosos dever-se-4 considerar a hipdtese de se tratar de um caso de eritema nodoso, estando atentos a poten-
ciais triggers — caso dos contracetivos orais combinados. Nestes casos dever-se-4 explicar a utente quais as suas opgdes, ndo
sendo a suspensdo terapéutica o tinico caminho a seguir.

Palavras-chave: Eritema nodoso; Contracecdo hormonal; Prednisolona; Caso clinico.

INTRODUCAO
eritema nodoso (EN) é uma doenca rara,
sendo a sua incidéncia varidvel consoan-
te a prevaléncia local dos seus triggers.! O
pico da sua incidéncia verifica-se entre os
vinte e os trinta anos de idade, podendo, no entanto,
manifestar-se em qualquer idade.? Esta entidade afeta
mais frequentemente o sexo feminino.**
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Sobre a sua patofisiologia pensa-se que seja uma
resposta de hipersensibilidade tardia do tipo 4 provo-
cada por uma variedade de triggers ou antigénios di-
ferentes.?

Apresenta-se tipicamente de forma aguda, através do
aparecimento de nédulos e placas cutaneas, de forma
simétrica e bilateral, com cerca de um a 5-6 cm e afeta
mais frequentemente os membros inferiores, nomea-
damente a regido pré-tibial.>¢

E por norma autolimitada e resolve-se em cerca de
oito semanas.’” Por vezes evolui de lesdes cor vermelho
vivo para lesoes de cor azul-esverdeado, evolucdo de-
signada de erythema contusiformis.®



O EN pode ter vérias etiologias, sendo a etiologia
idiopdtica a mais comum (31-53%).#* De entre as
vdarias outras etiologias possiveis sdo de realcar as
infecoes, nomeadamente as infe¢des estreptocdcicas
(7,5-25%),**1° as doencas sistémicas como a sarcoido-
se (7-20%),**'* a doenca de Behget (2-23%)*%*° ou as
doencas inflamatérias intestinais (7%).!° FArmacos e a
gravidez estao também entre as possiveis causas.

No que concerne as causas medicamentosas, 0s an-
tibiéticos e anticoncecionais orais sao os de maior des-
taque.

Os anticoncecionais orais ja foram associados com
o EN° e, apesar de num estudo datado de 1990 a inci-
déncia de EN relacionado com a toma de anticonce-
cional oral ter sido descrita como drasticamente redu-
zida face a anteriormente, tendo-se assumido o apare-
cimento de formulacoes de anticoncecionais de baixa
dosagem como oracional paratal,' representam atual-
mente uma causa descrita numa propor¢ao crescente
de casos,' estando esta associacao descrita com dife-
rentes principios ativos.'*!3

Para além das alteracGes cutaneas sao frequentes os
sintomas sistémicos, como a febre, o mal-estar gene-
ralizado, as cefaleias, queixas do foro gastrointestinal,
tosse, linfadenopatias, perda de peso e artralgias.’

Este relato de caso pretende descrever um caso
raro de EN secunddrio a associacao de etinilestradiol
0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg, associacao que deve
estar presente no raciocinio clinico, especialmente en-
quanto médicos de familia. O ntimero elevado de con-
sultas realizadas bem como o contacto frequente com
esta classe de farmacos torna este diagndstico cada vez
mais uma realidade.

DESCRICAO DO CASO

Relata-se o caso de uma utente de vinte anos, na al-
tura estudante, que ndo apresentava nenhum antece-
dente de relevo. Tinha o seu Plano Nacional de Vacina-
c¢do atualizado e como medicacdo habitual fazia uni-
camente Microginon® (etinilestradiol 0,03 mg + levo-
norgestrel 0,15 mg), em esquema de 21 dias de toma,
seguidos de sete dias de pausa. Desconhecia qualquer
alergia medicamentosa.

A utente dirigiu-se a consulta aberta por queixas de
“papos” dolorosos e eritematosos nos membros infe-
riores, mais marcados no membro inferior direito. Ao
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Figura 1. Lesdo dolorosa e eritematosa na regido pré-tibial do mem-
bro inferior direito (seta preta).

exame objetivo foram observadas trés tumefagdes do-
lorosas na regido pré-tibial direita, sem rubor da regiao
envolvente ou outro sinal que pudesse sugerir infecao
da pele ou dos tecidos moles, que foram fotografadas
apo6s consentimento verbal da doente (Figuras 1 e 2).

Levantada a suspeita de se poder tratar de um caso,
ainda que raro, de EN foi pedida uma ecografia ao
membro inferior lesado, que corroborou esta hipétese,
relatando lesdes cutadneas com espessamento e hipe-
recogenicidade da gordura subcutanea, com hipervas-
cularizacao, tratando-se provavelmente de um EN a
causar uma paniculite.

Realizada umarevisao aliteratura existente e umain-
vestigacdo mais aprofundada do caso descobriu-se que
as lesoes teriam surgido ja em 2016, coincidindo com
oinicio da toma do anticoncecional oral combinado. O
quadro ocorria com periodos de agravamento seguidos
de melhoria das lesdoes, mas nunca com resolucao
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Figura 2. Regido pré-tibial do membro inferior direito com a méo da
profissional a apontar duas das lesées referidas (dedo indicador e
polegar).

total das mesmas. A utente nunca recorreu aos cuida-
dos de satide primdrios neste hiato temporal para es-
clarecimento destas lesoes.

Posto isto, foi entdo colocada como hipétese de diag-
ndstico mais provavel um EN secundério a toma de an-
ticoncecional oral, visto a utente nao ter iniciado ou
suspendido qualquer outra medicagao.

Ap6s discussdo posterior do caso em conjunto com
a doente e ponderacdo dos riscos e beneficios, optou-
-se pela suspensdo do anticoncecional oral e introdu-
¢ao de prednisolona 20 mg/dia, tendo as lesdes come-
cado aregredir. Mantiveram-se as atitudes terapéuticas
e agendou-se nova avaliacao.

Ainda que a realizacdo de bi6psia, incisional pro-
funda ou excisional seja recomendada para confirma-
¢ado do diagndstico, perante a resposta ao tratamento
tao favoravel e rapida, esta nao foi realizada.
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Figura 3. Regido pré-tibial do membro inferior direito sem lesdes
visiveis.

Na consulta de reavaliacdo a utente ja ndo apresen-
tavalesoes (Figura 3). Facultada toda a informacgao per-
tinente a utente, esta decidiu ficar apenas com méto-
do barreira. Posteriormente, apds alguns meses de re-
flexao, decidiu colocar um implante subcutaneo con-
tracetivo (Implanon NXT®, etonogestrel 68 mg).
Atualmente mantém-se assintomatica.

COMENTARIO

Com este relato pretende-se retratar um caso inte-
ressante e raro de EN secundério a toma de anticonce-
cional oral, realcando a importancia do raciocinio cli-
nico no dia-a-dia de um médico de familia.

Nao obstante a existéncia de varias hipoteses diag-
ndsticas, neste caso, um exame objetivo pormenoriza-
do e histéria clinica detalhada foram fundamentais para
aexclusao e estratificagdo das etiologias mais provaveis.



Apesar de comuns, as etiologias infeciosas e sisté-
micas ndo foram pensadas como hipéteses diagnoésti-
cas mais provaveis pois a doente ndo apresentava cli-
nica sistémica ou clinica focalizadora sugestiva. Como
mencionado, o Unico aspeto relacionado com o apare-
cimento das lesoes foi a introdugdo concomitante do
anticoncecional oral, pelo que esta foi colocada como
hipétese mais provével e primeira a ser explorada. No
entanto, e apesar do bom desfecho clinico, nao foi rea-
lizada biépsia das lesoes, sendo este o método prefe-
rencial para confirma¢do de uma paniculite, onde se
enquadra o EN.*

Aassociacdo entre o EN e atoma de anticoncecionais
orais esté descrita, nomeadamente associada a contra-
cetivos orais combinados contendo etinilestradiol na
sua composicao, ainda que em dosagem diferente.'*!®

Um caso de EN unilateral secundério a toma de eti-
nilestradiol 0,02 mg, em associa¢do com fumarato fer-
roso 75 mg e acetato de noretindrona 1 mg, foi descri-
to recentemente.'® No caso em questdo, a doente ja ti-
nha realizado outra combinagdo, consistindo no mes-
mo estrogénio com um progestativo diferente, sem
nenhuma sintomatologia. Concluiu-se que, apesar de
estar mais extensamente descrita na literatura a asso-
ciacdo entre o componente estrogénico e o EN, o efei-
to causal é provavelmente fruto da interacdo envol-
vendo ambos os componentes do anticoncecional. Se-
gundo os autores, uma possivel hipdtese terapéutica
pode passar pela alteracdo da associacdo e nao obriga-
toriamente pela suspensdo do anticoncecional oral.

Adicionalmente encontra-se descrita na literatura a
associacdo entre a toma de desogestrel isolado e o EN,'
0 que corrobora a hipétese de que a causalidade serda
mais complexa do que se poderia prever anteriormente.

Concluindo, perante esta etiologia, é importante que
se conhecam as opc¢des terapéuticas possiveis, permi-
tindo uma decisao o mais informada possivel a utente.
Neste caso propoe-se como op¢oes terapéuticas mais
eficazes, namedida em que retiram os potenciais agen-
tes causais, a alteracdo para o dispositivo intrauterino
(DIU) de cobre e o uso isolado de método barreira. No
entanto, como descrito na literatura, outras opg¢oes te-
rapéuticas poderao consistir na alteracao da associacao
estroprogestativa e na monitorizagdo apertada da sin-
tomatologia. Uma abordagem mista, consistindo na
suspensao inicial do fAirmaco em utilizacao, seguida de
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introducdo de novo método contracetivo, como foi o
caso desta utente, é também uma opcao valida.
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ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN A COMBINED ORAL CONTRACEPTIVE AND THE ERYTHEMA NODOSUM: A CASE
REPORT

Introduction: Erythema nodosum is a rare disease whose pathophysiology is based on a type 4 delayed hypersensitivity res-
ponse and its most common form of presentation is in the form of bilateral and symmetrical nodules and cutaneous plaques,
predominantly affecting the pre-tibial region. Although the idiopathic etiology is still quite frequent, close to half of the cases
are of secondary etiology, with oral contraceptives being amongst the most associated drugs with this entity, and this causal
relationship being described for a greater number of estroprogestative associations. A rare case of erythema nodosum secon-
dary to the association of ethinyl estradiol 0.03 mg + levonorgestrel 0.15 mg is described.

Case description: We report a case of a 20-year-old woman who developed painful unilateral nodules in the pre-tibial region,
related to the initiation of the combination of ethinyl estradiol 0.03 mg, and levonorgestrel 0.15 mg. The user describes the in-
juries as being longstanding, although she has never sought medical care in the past. After further investigation of the clinical
history and suspicion of the causal relationship between the combined oral contraceptive and the appearance of lesions com-
patible with erythema nodosum, it was decided to suspend the same and start prednisolone 20 mg/day, with the user having
a very favorable evolution. After discussing the existing therapeutic options, the user chose to switch to Implanon®.
Conclusion: The literature is increasingly reporting the causal relationship between oral contraceptives, not only the combined
type but also the isolated type, and the appearance of erythema nodosum. This is a rare and complex relationship. When a pa-
tient starts with painful nodules, a case of erythema nodosum must be considered, being aware of potential triggers — as com-
bined oral contraceptives. In these cases, options must be explained to the user; therapeutic suspension is not the only way.

Keywords: Erythema nodosum; Hormonal contraception; Prednisolone; Case report.
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