
99 www.actamedicaportuguesa.com

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○CASO CLÍNICO
Acta Med Port 2008; 21: 99-102

PUSTULOSE GENERALIZADA
EXANTEMÁTICA AGUDA ASSOCIADA

AO DILTIAZEM
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A pustulose generalizada exantemática aguda (PGEA) caracteriza-se por quadro febril
associado ao aparecimento súbito de lesões eritematosas com edema, nas quais se de-
senvolvem múltiplas pústulas estéreis, não foliculares. Cerca de 90% dos casos são
induzidos por fármacos, sendo os antibióticos (penicilinas e macrólidos) os mais frequen-
temente envolvidos.
Descreve-se uma doente de 36 anos, sexo feminino, que iniciou tratamento com diltiazem
120mg/dia por hipertensão arterial. Após seis dias de tratamento, desenvolveu múltiplas
lesões eritematosas com edema, com extensão progressiva e acompanhada por múltiplas
pústulas não-foliculares, de pequena dimensão. Iniciou terapêutica com corticóides orais,
com melhoria progressiva e completa. Efectuaram-se provas de contacto, que revelaram
positividade para o diltiazem.
Embora constitua uma entidade rara, a hipótese diagnóstica de PGEA deve ser considera-
da em quadros agudos febris com pústulas disseminadas. A utilização de provas de
contacto é útil, dado ser frequente a identificação do agente causador.

ACUTE GENERALIZED EXANTHEMATOUS PUSTULOSIS ASSOCIATED
WITH DILTIAZEM

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) usually presents with the acute
appearance of oedematous and erythematous lesions, on which multiple sterile pustules
appear, associated with fever. Almost 90% of cases are associated with drugs, with
antibiotics (penicillins and macrolides) being the most frequent causative agents.
We describe a 36-year-old female patient, which started diltiazem 120mg/day for
hypertension. After 6 days of therapy, multiple erythematous and oedematous lesions
appeared, with associated multiple small non-follicular pustules. Oral corticosteroids were
started, with progressive and complete improvement. Patch-tests were performed, which
revealed positivity for diltiazem.
Although a rare entity, AGEP must be considered in cases of acute eruptions with
disseminated pustules and fever. The use of patch tests in this disease may be useful as
positive reactions are frequent.
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INTRODUÇÃO

A pustulose generalizada exantemática aguda (PGEA)
é uma erupção pustulosa generalizada, habitualmente as-
sociada a febre e leucocitose1. Caracteriza-se pelo apare-
cimento agudo de lesões maculo-papulares eritematosas
e edemaciadas, nas quais surgem múltiplas pústulas esté-
reis, não foliculares1,2. Cerca de 90% dos casos são indu-
zidos por fármacos, sendo os antibióticos (penicilinas e
macrólidos) os mais frequentemente envolvidos2. Nume-
rosos medicamentos podem induzir esta toxidermia, ha-
vendo descrições prévias do papel dos bloqueadores dos
canais de cálcio, em especial do diltiazem, como potenci-
ais indutores desta patologia3,4. A utilização de provas de
contacto parece ter particular utilidade na PGEA, sendo
frequente a identificação do fármaco envolvido5.

CASO CLÍNICO

Doente de 36 anos, sexo feminino, que recorre à urgên-
cia de dermatologia por febre e erupção pustulosa generali-
zada, com quatro dias de evolução. Tinha iniciado terapêu-
tica com diltiazem 120mg/dia seis dias antes, por hiperten-
são arterial. Inicialmente surgiram lesões maculo-papulares

eritematosas, edemaciadas e com prurido. A face, tronco e
área proximal dos membros foram afectadas simetricamen-
te, com coalescência das lesões (Fig. 1). Nas áreas
eritematosas surgiram múltiplas pústulas de pequena di-
mensão, não foliculares (Fig. 2). Havia uma maior exuberân-
cia das lesões na área axilar e cervical, formando lagos de
pus (Fig. 3). O quadro cutâneo foi acompanhado por febre
(38,3ºC) e quebra do estado geral, com adinamia marcada.

Fig. 1 – Pustulose generalizada exantemática aguda, com
predomínio das lesões no tronco e face.

Fig. 2 – Pormenor do antebraço, com pústulas não foliculares
surgindo em áreas de eritema.

Fig. 3 – Lesões mais exuberantes nas pregas, com pústulas
estéreis confluentes em fundo eritematoso.
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Nos antecedentes pessoais salientava-se mastectomia há
seis anos por adenocarcinoma da mama. Desde então medi-
cada com tamoxifeno diário e goserrelina mensal (análogo
sintético da hormona de libertação da hormona luteinizante).

Analiticamente, destacava-se uma velocidade de sedi-
mentação de 70mm, discreta leucocitose (13.9x109/L com
87% de neutrófilos), sem outras alterações analíticas rele-
vantes. Foi excluído foco infeccioso através de avaliação
clínica, analítica e imagiológica (teleradiografia do tórax,
hemoculturas, uroculturas, cultura de conteúdo de pústula
cutânea e serologias virais).

A doente negava história pessoal ou familiar de psoría-
se, e dada a relação temporal com a utilização de diltiazem,
o quadro foi interpretado como uma PGEA. O exame histo-
lógico foi compatível com o diagnóstico, mostrando pús-
tulas subcórneas com neutrófilos e espongiose adjacen-
te, com vesiculação subepidérmica. O infiltrado inflamató-
rio era perivascular, com predomínio linfo-histiocitário.

Foi instituída terapêutica com deflazacort 60mg/dia,
com resolução do componente inflamatório e pustuloso
em 48 horas, seguindo-se uma redução rápida da cortico-
terapia. Após dez dias de tratamento, objectivou-se reso-
lução completa das lesões (Fig. 4). Oito semanas após a
resolução do quadro clínico, realizaram-se provas de con-

tacto com bateria standard do grupo português de dermites
de contacto e com diltiazem diluído a 30% em água. Os
testes foram positivos para o diltiazem (++ às 48h e + às
96h), restante bateria standard negativa.

DISCUSSÃO

A designação de pustulose generalizada exantemática
aguda (PGEA) foi introduzida por Beylot et al. em 1980,
para descrever casos de pustulose generalizada auto-limi-
tada, habitualmente em associação com fármacos6. Os
antibióticos (β-lactámicos e macrólidos)2 são os mais fre-
quentemente envolvidos, mas numerosos medicamentos
foram implicados como indutores desta patologia (Qua-
dro I)7. Salienta-se ainda o papel dos antagonistas dos
canais de cálcio, em particular do diltiazem3,4. Raramente,
a PGEA pode ser induzida por factores não medicamento-
sos, como contacto com mercúrio, infecção virais (citome-
galovírus, parvovírus B19, cocksackie B4) e recentemente
em associação com picadas de aranha7,8.

Numa revisão de 63 casos, identificaram-se as caracte-
rísticas clínicas principais da PGEA e a sua frequência: Erup-

Fig. 4 – Melhoria completa, duas semanas após interrupção
do fármaco.
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Quadro 1
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ção aguda com pústulas não foliculares surgindo em áreas
de eritema e edema (100%), febre ≥ 38ºC (97%), leucocitose
(87%) e neutrofilia (90%)2. Cerca de metade dos doentes
apresentavam outras lesões cutâneas, nomeadamente
edema da face, púrpura, vesículas, bolhas ou lesões em
alvo (semelhantes ao eritema multiforme)2. Neste estudo, a
duração média das pústulas foi de dez dias, variando entre
quatro e 30 dias. Histologicamente caracteriza-se pela pre-
sença de pústulas superficiais espongiformes, edema papilar
e infiltrado perivascular polimorfo com eosinófilos. Rara-
mente, podem existir áreas de vasculite leucocitoclástica,
depósitos fibrinóides e necrose focal de queratinócitos2.

Na nossa doente, o quadro clínico e histológico foi típi-
co, com o desaparecimento das lesões pustulosas seis dias
após paragem do diltiazem. A normalização cutânea completa
ocorreu ao final de dez dias de tratamento, sem lesões residu-
ais. A utilização de corticoterapia oral pode ter contribuído
para a rápida resolução do quadro, embora a doença seja
auto-limitada com a paragem do fármaco responsável1,2,7.

O diagnóstico diferencial faz-se essencialmente com a
psoríase pustulosa, onde surgem lesões inflamatórias asso-
ciadas a pústulas7. Estes surtos pustulosos de psoríase sur-
gem frequentemente associados à utilização de corticóides
sistémicos, gravidez e hipocalcemia, devendo ser pondera-
dos sempre que exista história pessoal ou familiar de psoríase,
mesmo que limitada e estável7. A duração da psoríase
pustulosa é frequentemente superior, sendo necessário tera-
pêutica específica para a sua resolução7. Raramente podem
ser colocados outros diagnósticos diferenciais, como
síndrome de hipersensibilidade com pústulas, dermatose
pustular subcórnea (doença de Sneddon-Wilkinson),
vasculite pustulosa e necrólise epidérmica tóxica1,2,7. A insta-
lação aguda, associação com medicamentos e evolução clíni-
ca da PGEA habitualmente permitem o diagnóstico7. O trata-
mento consiste na identificação e remoção do agente causal. A
utilização de corticoterapia oral não é obrigatória, sendo po-
rém frequentemente utilizada dada a exuberância clínica das
lesões, na tentativa de induzir uma melhoria mais rápida2,7.

As provas de contacto parecem ter valor diagnóstico na
PGEA, sendo positivas em mais de 50% dos casos5,10-12.
Devem ser efectuadas com um intervalo superior a oito se-
manas após a resolução da toxidermia12. As leituras devem
ser efectuadas ao segundo, quarto e sétimo dias, podendo
os locais de teste apresentar respostas morfologicamente
similares aos da erupção cutânea5,12. As substâncias activas
podem ser testadas puras com diluição de 10% em vaselina
e/ou água, devendo as formulações comercias ser testadas
directamente e com diluições de 30%5,12. O risco de indução
de reacção generalizada com a aplicação de provas de con-
tacto é muito baixa, mas está descrita11. A reintrodução do

fármaco deve ser evitada, dado induzir a reacção num curto
espaço de tempo, em horas ou poucos dias2.

O diltiazem está também associado a outras toxider-
mias, sendo o antagonista dos canais de cálcio mais fre-
quentemente envolvido em reacções adversas cutâneas9.
Estas reacções podem ser de gravidade variável, desde
erupção exantemática auto-limitada, vasculite, fotosensi-
bilidade, podendo também causar síndrome de Stevens-
Johnson e necrólise epidérmica tóxica9.
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