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Vasculite urticariforme e exantema: uma reacao de
hipersensibilidade tardia mista a dimenidrinato — relato de caso

Urticarial vasculitis and rash: a mixed delayed hypersensitivity reaction to dimenhydrinate — case report
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RESUMO \

Dimenidrinato € um anti-histaminico H1 do grupo das etanolami-
nas, com importantes propriedades anticolinérgicas, antisseroto-
ninérgicas e sedativas. Relatamos um caso de uma mulher que
apos 14 dias de ter usado dimenidrinato, iniciou quadro de exan-
tema e vasculite urticariforme, além de sintomas constitucionais.
Avaliacao laboratorial sem alteragées. Biopsia de pele evidenciou
dermatite de interface do tipo vacuolar e purpura com leucocito-
clasia e derrame pigmentar. Imunofluorescéncia positiva para IgG,
com presenga de fluorescéncia dos nucleos dos queratinécitos da
epiderme. Tratada com corticoide oral por 2 meses até remissao
completa do quadro, e posterior realizacéo de teste intradérmico,
que foi positivo na leitura de 48h. A reagéo de hipersensibilidade
tardia observada foi relacionada a mecanismo misto de Gell e
Coombs (Ill e 1V), com positividade no teste cutaneo intradérmico
de leitura tardia em 48h (reagao tipo 1V) e bidpsia compativel com
vasculite cutanea (reagao tipo Ill); lesbes exantematicas (reacao
tipo V) e urticaria vasculitica (reagao tipo Ill). O teste cutéaneo
com dimenidrinato positivo reforca o diagndstico de reacao de
hipersensibilidade.

Descritores: Vasculite, reagdo de hipersensibilidade tardia,
dimenidrinato.

Introducao

Dimenidrinato € um anti-histaminico H1 do grupo
das etanolaminas, com importantes propriedades
anticolinérgicas, antiserotoninérgicas e sedativas. E
usado em varios disturbios, como vertigem, doenca

‘ ABSTRACT

Dimenhydrinate is an H1 antihistamine from the ethanolamine
group, with important anticholinergic, antiserotoninergic and
sedative properties. We report the case of a woman who, after
14 days of using dimenhydrinate, developed rash and urticarial
vasculitis, in addition to constitutional symptoms. Laboratory tests
were normal. Skin biopsy revealed interface purpuric dermatitis
with leukocytoclasia and pigment effusion. Immunofluorescence
was positive for IgG, showing nuclear fluorescence of epidermal
keratinocytes. She was treated with oral corticosteroid for 2 months
until complete remission of symptoms. Subsequent intradermal test
resulted positive on the 48-h reading. The delayed hypersensitivity
reaction was related to a mixed Gell and Coombs mechanism (Il
and V), with positive results in the intradermal cutaneous test on
the 48-h reading (type IV reaction) and a biopsy compatible with
cutaneous vasculitis (type Il reaction), exanthematous lesions
(type IV reaction,) and urticarial vasculitis (type Ill reaction). The
positive skin test for dimenhydrinate reinforces the diagnosis of
hypersensitivity reaction.

Keywords: Vasculitis, delayed hypersensitivity reaction,
dimenhydrinate.

de movimento, nduseas e vomitos'2. As reacdes de
hipersensibilidade a medicamentos (RHM) podem
ser divididas em alérgicas, quando sao mediadas por
mecanismos imunolégicos, e nao alérgicas, quando
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nao apresentam um mecanismo imunoldgico envol-
vido. Na RHM alérgica, os mecanismos imunoldgicos
envolvem a participagéao de anticorpos (tipos |, II, ou
1) e de célula T3.

A classificacdo da RHM, conforme o mecanis-
mo imunoldgico envolvido, é desafiadora, pois a
apresentacgao clinica pode, com frequéncia, mostrar
sobreposicéo de lesdes cutaneas e, por outro lado,
um medicamento pode desencadear uma reagao
de hipersensibilidade envolvendo mais de um me-
canismo imunoldgico concomitante. A padroniza¢do
da classificacao das RHM facilita a comparagéo de
estudos e ajuda a aprimorar e validar técnicas de
diagnostico. Clinicamente, as RHM imediatas (tipo
| de Gell e Coombs) se caracterizam por urticaria,
angioedema, broncoespasmo, sintomas gastrointes-
tinais e anafilaxia. Geralmente, elas ocorrem dentro
de 1 a 6 h apds a ultima administracdo da droga,
envolvendo desgranulagao de mastdcitos e basdfilos,
mediada pela IgE ou n&o. Outras RHM n&o imediatas
podem ser exemplificadas por outros mecanismos
descritos por Gell e Coombs: nefrites e citopenias
(tipo Il — citotdxica); vasculites e doenca do soro (tipo
[Il — por deposicao de imunocomplexos); dermatite de
contato alérgica (tipo IVa — Th1 e inflamagao mono-
citica); DRESS (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) e exantemas (tipo IVb — Th2
e eosindfilos); necrdlise epidérmica téxica (NET)
e sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (tipo IVc —
Linfécitos T citotdxicos); e PEGA (pustulose exante-
matica generalizada aguda) (tipo IVd — Linfocitos T e
inflamacao neutrofilica). As reagdes alérgicas apos
a administrac@o de dimenidrinato s&o raras, em vista
da frequéncia do uso.

Relato do caso

Paciente feminina, 27 anos, branca, solteira,
natural e procedente de Sao Paulo, SP, professora,
previamente higida. Refere que apds 14 dias de ter
utilizado 1 comprimido de dimenidrinato para cine-
tose, apresentou exantema maculopapular pouco
pruriginoso, fixo, com evolugdo em poucos dias
para areas com purpura palpavel, formando grandes
placas confluentes, acometendo quase totalmente o
abdome e membros; poupando mucosa, face, mao,
pés e tronco superior; com discreta dor e calor local, e
sem descamacao até o momento da avaliagao inicial
(Figuras 1, 2 e 3). Apresentava sintomas associados
de cefaleia, nduseas e febre baixa (T max.: 37,6 °C).
Diagnosticada inicialmente com quadro de Varicela,

Figura 1
Placas maculopapulares confluentes com bordas purpuricas
e eritematosas

Figura 2
Lesdes purpuricas confluentes, com bordas eritematosas
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Figura 3
Placas urticariformes confluentes

recebeu aciclovir oral e anti-histaminicos, porém sem
melhora. Negava uso de anti-inflamatérios ou outros
medicamentos nas Ultimas quatro semanas que
antecederam o quadro. Ao exame estava em bom
estado geral, eupneica, hidratada, corada e com as
lesdes ja descritas.

O hemograma era normal, sem eosinofilia. PCR:
7 (valor de referéncia < 1), portanto, aumentado. Sem
sinais de disfuncédo renal ou hepatica. Complemento
e DHL: normais. Sorologias para HIV, virus B e C, e
sifilis negativas. Autoanticorpos, crioglobulinas, FAN e
ANCA foram negativos. Ultrassonografia de abdome:
normal. A lesao foi biopsiada em trés locais dife-
rentes do abdome e antebrago. Anatomopatoldgico
evidenciou: Dermatite de interface do tipo vacuolar
e purpura com leucocitoclasia e derrame pigmentar.
Imunofluorescéncia positiva para IgG, com presenca
de fluorescéncia dos nucleos dos queratindcitos da
epiderme.

Iniciado tratamento com prednisona 1 mg/dia
por um més, seguido de reducado gradual da dose
em 2 meses, evoluindo com regressao completa do
quadro (Figuras 4 e 5). Apos 1 més da suspencgao

do corticoide, foram realizados testes cutaneos com
0 medicamento suspeito na forma injetavel. Prick
test foi negativo. Teste intradérmico realizada em 3
concentragdes, com leituras de 20 minutos e 6 ho-
ras negativas; positivo na concentragao de 0,1 mg/
mL em 48h (controles negativos formados por 10
voluntarios sadios: testes negativos). O patch test
foi negativo.

Discussao

A reagédo de hipersensibilidade tardia relatada
mostrou-se estar relacionada a mecanismo misto de
Gell e Coombs tipos Ill e 1V, com positividade no teste
cutaneo intradérmico de leitura tardia em 48h (reagéo
tipo IV), porém com bidpsia compativel com vasculite
cutanea (reagéo tipo Ill). As lesdes exantematicas
sugerem reacao tipo IV e a urticaria vasculitica re-
acao tipo I1I'6. No caso relatado, observamos teste
cutaneo com positividade para o medicamento, que
reforca o diagndstico de reagao de hipersensibilidade
a dimenidrinato.

A vasculite urticariforme é uma entidade clinico-
patolégica incomum que pode ser hipocomplemen-
témica (baixos niveis de C1q e C4 e niveis de C3 de
diminuig¢ao variavel, ocorrendo quase que exclusiva-
mente em pacientes do sexo feminino), ou normocom-
plementémica. Sua prevaléncia relatada é de cerca

Figura 4
Lesbes em cicatrizagao
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de 5 a 10% em pacientes com urticaria crénica, nos
quais os episédios de urticaria estao caracteristica-
mente associados a vasculite leucocitocldstica’-3,
No entanto, o infiltrado inflamatério misto, de linféci-
tos e eosindfilos, é observado com mais frequéncia
do que a vasculite leucocitoclasticad#8. Permanece
idiopatica na maioria dos casos, ou é secundaria a do-
engas do tecido conjuntivo, com prevaléncia de 20%
no lupus eritematoso sistémico, e 32% na Sindrome
de Sjogren. Doenca do soro, neoplasias (leucemias
ou tumores de mama, hipdfise, tireoide, célon e pan-
creas) e infecgbes (hepatite B, hepatite C, HIV, sifilis e
mononucleose infecciosa) sdo comumente descritas.
Clinicamente, as lesbes na vasculite urticariforme
duram, geralmente, de 48 a 72 horas; o angioede-
ma, envolvendo labios, lingua, palpebras e maos,
pode ocorrer adicionalmente em 40% dos casos. As
lesdes diferem da urticaria croénica espontanea em
sua associagdao com queimacao, dor ou sensibilidade
aumentada, purpura e endurecimento, que geralmen-
te desaparecem com hiperpigmentagaos5.

A variedade hipocomplementémica pode ser grave
e estar associada a febre, mal-estar, mialgia, fadiga
e organopatia (artralgia, artrite, serosite, glomerulo-
nefrite e nefrite intersticial), fenbmeno de Raynaud
ou conjuntivite e episclerite*. No caso descrito, a
paciente apresentou sintomas constitucionais, mas
com complemento normal. Ulceras cutaneas ou
danos em multiplos 6rgaos (pulmoes, olhos e rins)
ndo sdo incomuns na variedade secundaria ou
hipocomplementémica.

Os casos com complemento normal ou idiopatica
geralmente respondem a anti-histaminicos ou anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), enquanto que
pacientes com organopatia ou doenga grave reque-
rem corticosteroides sistémicos ou outros medica-
mentos modificadores da doenga (hidroxicloroquina,
colchicina, dapsona, azatioprina ou ciclofosfamida).
Embora a resolugdo espontanea ocorra geralmente
em casos hormocomplementémicos ou idiopaticos, o
progndéstico depende do grau de comprometimento
sistémico e/ou cutaneo adjacente.

Os medicamentos foram implicados em cerca
de 10% dos casos de vasculite, e o diltiazem, a
cimetidina, os antibidticos, o interferon, os AINEs
e o iodeto de potassio permanecem como drogas
comumente implicadas5. Glatiramer, glimepirida,
enalapril, telmisartan e levetiracetam, também fo-
ram relatados como desencadeantes de vasculite
urticariforme. Curiosamente, os farmacos parecem
provocar vasculite urticariforme apés um periodo

Figura 5
Lesbes em cicatrizagdo, com descamacao e crostas

I,
Figura 6

Positividade do teste cutaneo na concentragao 0,3 mg/mL
(1:10)
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variavel, independentemente da dose e frequéncia
de administragdo do farmaco. Por exemplo, uma
mulher de 48 anos desenvolveu vasculite urticari-
forme histologicamente confirmada, 3 meses apods
0 acetato deglatiramer ter sido administrado para
esclerose multipla?; vasculite urticariforme induzida
por glimepirida em uma mulher de 72 anos ocorreu 6
semanas apos o inicio da droga; e 0 mesmo quadro
apareceu 8 dias apds o tratamento com enalapril®.

O diagndstico de vasculite urticariforme induzida
por drogas, na maioria dos casos, é por exclusao de
outras causas conhecidas, correlagao temporal entre
a ingestao de drogas e o surgimento de erupgdes
cutaneas, correlacdo clinicopatoldgica e melhora dos
sintomas apds a suspensao do medicamento suspeito
ou provocacao com o medicamento (reexposi¢ao).
No caso relatado, o diagndstico foi confirmado pelo
teste cutaneo.
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