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O piroxicam é dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) mais vendidos em Portugal,

sendo frequentemente causa de eczemas de fotossensibilidade bem conhecidos dos
Dermatologistas que trabalham nos Servicos de Urgéncia. Os autores fazem uma revisdo da
fisiopatologia e clinica desta reacgfio medicamentosa adversa, ressaltando a elevada prevaléncia
de sensibilizagao ao timerosal no nosso pais, marcador da fotossensibilidade induzida pelo
piroxicam. Propde-se que a prescri¢io de piroxicam seja repensada entre nds, podendo este
medicamento ser substituido por um outro AINE, que nfo apresente reacgdo de fotossensibili-
dade marcada.

. SUMMAR

Photosensivity Induced by Piroxicam
A common problem that must be recognized

In Portugal, piroxicam is one of the most prescribed non-steroidal anti-inflammatory agents
(NSAIDs) and is frequently associated to photosensitivity skin reactions, well known by all der-
matologists. The authors review the physiopathology and clinical patterns of this adverse drug
reaction. Importance is given to the high prevalence of thimerosal sensitisation in our country, a
marker of piroxicam photosensitivity. The authors propose that piroxicam prescription should be
avoided in Portugal, as this drug can be substituted by any other NSAID, without marked pho-

tosensitivity.

O FARMACO

O piroxicam € um anti-inflamatério nao esteréide da
familia dos oxicams, a que também pertence o tenoxi-
cam, com um peso molecular de 331,35 e sendo a sua
férmula molecular CISHI3N304S!. Na sua classe é um
dos farmacos mais prescritos no nosso pais, devido a sua
comodidade posoldgica, com uma tnica toma didria
dada a sua semivida plasmdtica de 50 horas, sendo
alcancados niveis sanguineos estdveis apenas ao fim de
7-12 dias!. E utilizado na dose de 20 mg didrios, existin-
do no mercado diversas apresentagdes galénicas,
nomeadamente cdpsulas, comprimidos dispersiveis,
supositérios, solugdo para injecg¢do intramuscular e gel.
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Existe sob diversas denominag¢des comerciais, nomeada-
mente Feldene®, Reumoxican®, Flexar®, Flogocan®,
Roxazin® existindo ainda em genérico2.

Recentemente entrou em comercializagdo em Portugal
uma nova formulagfo de piroxicam que resulta da encap-
sulacdo supermolecular deste composto com o oligos-
sacdrido ciclico B-ciclodextrina. Esta molécula, denomi-
nada piroxicam-B-ciclodextrina (PBCD) - Brexin®,
possui uma maior biodisponibilidade plasmdtica quando
comparada com o piroxicam livre3. Segundo dados
fornecidos pelo INFARMED, relativos ao 1° semestre de
1996, esta tltima formulagdo correspondeu a 16,6% do
consumo nacional da totalidade dos piroxicams.
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Os piroxicams possuem propriedades anti-inflamatdrias,
analgésicas e antipiréticas bem demonstradas?, tendo sido
referidas recentemente acgGes, a nivel experimental animal,
de prevencdo de desenvolvimento de neoplasias do c6lond.

AS REACCOES ADVERSAS: A FISIOPATOLOGIA
Os efeitos fotossensibilizantes do piroxicam sio conhe-
cidos desde longa data®, sendo atribuidos a dois meca-
nismos principais:

1. A uma bem documentada reac¢do fotoalérgica, desen-
cadeada por um fotoproduto do piroxicam que pode rea-
gir de forma cruzada com o timerosal’-9.

2. A uma possivel ac¢do fototdxica directa da luz visivel, tal
como seria sugerido por testes de fotohemdlise in vitro!0.

E sobretudo o segundo mecanismo aquele que mais nos
preocupa dado ser o timerosal (mertiolato; etilmercurio-
tiosalicilato de sédio) o segundo alergéneo cutdneo mais
trequente em Portugal (logo a seguir ao niquel). Em
1996 representou 10,39% das reacgdes positivas, na
Consulta de Alergologia Cutinea do Hospital Geral de S.
Anténio [dados ndo publicados], atingindo 14,7% nos
dados estatisticos do Grupo Portugués de Estudo das
Dermites de Contacto (GPEDC) do ano de 199411,

Esta hipersensibilidade ao timerosal pode ser causada por
dois componentes da molécula, o mercirio ou o 4cido tios-
salicilico, sendo esta ultima por¢do a responsdvel pela
reacgio cruzada com o fotoproduto do piroxicam (Figura 1)12.
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A percentagem de doentes sensiveis ao timerosal que evi-
denciam fotossensibilidade induzida pelo piroxicam em
condi¢es experimentais ascende a 83,3%°. Podemos por
isso considerar o timerosal um marcador da fotossensibili-
dade induzida pelo piroxicam®.

O timerosal é um conservante mercurial orgénico uti-
lizado em diversos produtos de aplicagdo tépica, como
por exemplo na tintura de mertiolato, colirios oftdlmicos
e solugoes para lentes de contacto. Estd ainda presente
em diversas vacinas administradas a quase totalidade da
populacdo, podendo ser esta a via de sensibilizacdo mais
frequente para este alergéneo!3.

AS REACCOES ADVERSAS: A CLINICA

A fotossensibilidade induzida pelo piroxicam surge a
nivel das dreas foto-expostas, nomeadamente face,
pescogo, decote, dorso das méos, face externa dos mem-
bros superiores e face anterior das pernas ¢ dorso dos
pés.

As lesdes elementares podem apresentar-se como
eritema difuso descamativo, pdpulas eritematosas ou
vesiculas, por vezes com formacgdo de bolthas e exsu-
dacdo marcada. Estas lesdes sdo pruriginosas, referindo
ainda alguns doentes sensagdo de ardéncia (Figuras 2 e
3). A nivel das faces palmares e laterais dos dedos das
mdos pode surgir erupgo vesiculosa intensamente pru-
riginosa, de aspecto profundo em grdo de tapioca, clini-
camente compardvel ao eczema desidrético (Figura 4).
O diagnéstico diferencial coloca-se com o eczema de
contacto por alergéneos aerotransportados, que também
atinge predominantemente as dreas foto-expostas. No
entanto existe neste dltimo um envolvimento adicional
de certas dreas foto-protegidas, nomeadamente as palpe-
bras superiores, o ldbio superior, o tridngulo submento-
niano, os sulcos retroauriculares e o fundo das rugas.

B B ke

Fig 2 - Eritrema difuso da face e pescogo, poupando o tridngulo
submentoniano e fundo das pregas
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Fig 3 - Eritrema com vesiculagdo extensa do dorso das mdos e
antebragos, poupando a drea coberta com o relégio

Fig 4 - Vesiculagdo na face lateral dos dedos, de padrdo
desidrdtico, em doente com reacgéo de fotossensibilidade ao
piroxicam

Além destes eczemas de fotossensibilidade o piroxicam
pode ainda induzir outros padroes de reacc¢io cuténea ad-
versa mais raros, como o sindrome de Stevens-Joh-
nsonl4, a erupgdo medicamentosa fixa, em que parece
haver uma reacgdo cruzada entre os diversos oxicams!5
e 0 eczema de contacto alérgico a formulagio em gel!®.
Estes doentes com suspeita de fotossensibilidade ao
piroxicam devem ser encaminhados para uma Consulta
de Alergologia Cutdnea de um Servico de Dermatologia,
a fim de serem efectuados os testes epicutineos para
detecciio de hipersensibilidade retardada ao timerosal e
dcido tiossalicilico e testes fotoepicutineos (com irradia-
¢30 da zona testada com UVA) para deteccdo da fotos-
sensibilidade ao piroxicam.

Os doentes com sensibiliza¢fio ao timerosal confirmada
por testes epicutdneos deverdo receber uma folha infor-
mativa em que sdo indicados os produtos a evitar, inclui-
do a lista dos diversos medicamentos a base de piroxi-
cam existentes no nosso mercado, tal como é prética cor-
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rente no nosso Servico (ANEXO 1).

CONCLUSAO

Parece haver uma maior tendéncia para a ocorréncia
destes efeitos adversos com o PBCD do que com o piro-
xicam livre, explicado talvez pela sua maior biodisponi-
bilidade plasmdtica3. Na nossa série pessoal de 13
doentes com fotossensibilidade induzida pelo piroxicam
(dados de 1996/7), 6 tinham como medicamento respon-
sdvel o Brexin’, tnica marca de PBCD disponivel no
nosso pais. Parece haver assim uma despropor¢do entre a
percentagem de casos em que o PBCD esteve implicado
(46,2%) e a propor¢do de vendas deste medicamento em
relagfio A totalidade dos piroxicams (16,6%)!7.

Portugal é o pafs europeu com a mais baixa taxa de noti-
ficac@o de reacc¢des adversas a medicamentos segundo o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, criado apenas
em 1992, dai ndo existirem prevaléncias fidveis da fotos-
sensibilidade induzida pelo piroxicam, que pecardo sem-
pre por defeito!8.

Esta descrito que a frequéncia de rashes, em doentes que
tomam o piroxicam sistémicamente, ronda os 2.4%
numa populagfo norte-americanal!?,

Em 1996, na nossa consulta de Alergologia Cuténea, a
fotossensibilidade induzida pelo piroxicam correspondeu
a 7,06% dos testes epicutidneos positivos de causa
medicamentosa (6 / 85 casos).

A prevaléncia da fotossensibilidade induzida pelo piro-
xicam na populagio portuguesa parece por isso ser clara-
mente superior, em relacfo & referida noutras populacgdes,
o que podera ser explicado pela elevada sensibilizacfo ao
timerosal entre nés. Torna-se assim necessdria uma trans-
feréncia do conhecimento deste efeito adverso, potencial-
mente grave, para os principais prescritores de AINEs, os
Médicos de Familia, Internistas e Ortopedistas.

Este trabalho visa alertar e aumentar a consciencializacio
da classe médica para o risco elevado e desnecessdrio
destas reac¢des medicamentosas indesejadas, existindo no
mercado portugués diversos AINEs com perfis farma-
cocinéticos e de seguranca superiores ou idénticos em
eficécia e custo. Caso a opgfo seja um oxicam poder-se-4
utilizar o tenoxicam, que nfio apresenta 0 mesmo tipo de
reacgdes cuténeas?, julgando nés que o uso de piroxicam
deverd, pelas razdes apontadas, ser evitado em Portugal.
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ANEXO 1 - Folha informativa dada aos doentes alérgicos ao timerosal observados na Consulta de Alergologia
Cuténea do Servico de Dermatologia do Hospital Geral de S. Antdnio

TIMEROSAL

A sua doenca de pele é consequéncia de alergia a0 TIMEROSAL (ou MERTIOLATO). Esta substancia existe em
numerosos produtos que, se estiverem em contacto com a sua pele, poderdo provocar novamente doenga.

Deverd por isso evitar o contacto com:

Tintura de Mertiolato
Conservante em (leia a composi¢ao):
Vacinas (ver tabela 1)
Produtos para testes intradérmicos - candidina, histoplamina
Preparados com imunoglobinas
Produtos para oftalmologia
Lagrimas artificiais
Liquidos de lentes de contacto
Medicamentos Sistémicos
Piroxicam (Feldene®, Flexar®, Flogocan®, Reumoxican®, Roxazin®, genérico)

Piroxicam-B-ciclodextrina (Brexin®)

Vacinas comercializadas em Portugal, segundo o seu contetido em timerosal
(dados de Agosto de 1997)

Influenza Hepatite B Outras

Permitidas Fluvirin Engerix-B Moraten Berna
Rubeaten Berna
Triviraten Berna
Vacina catarral Berna

Vacina colérica Berna

Vivotif Berna
HibTITER
A evitar Insuflac Recombivax HB Anatoxal Di Te Berna
Istivac Anatoxal Di Te Per Berna
Inflexal Berna Anatoxal Te berna

Duplovac Berna

Stafipan Berna
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