NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2015, vol XXIV, n.° 2

Vasculite de hipersensibilidade apos terapéutica
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HYPERSENSITIVITY VASCULITIS AFTER TREATMENT
WITH METHYLPHENIDATE - CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: Hypersensitivity vasculitis is the small blood
vessels’ inflammation secondary to the formation and endothelial
deposition of immune complexes.

Case Report: We describe a case of a 15 year-old female,
recently medicated with methylphenidate for attention deficit
hyperactivity disorder who presented recurrent episodes
of feet pain and purpuric lesions on the toes. The lesions’
histopathological study showed findings consistent with
lymphocytic vasculitis.

Discussion: The clinical and histopathological findings
associated with the temporal relationship between the initiation
of treatment with methylphenidate and the onset of symptoms
and clinical resolution after discontinuation of the drug permitted
the diagnosis of hypersensitivity vasculitis.
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RESUMO

Introducao: Vasculite de hipersensibilidade € um processo
inflamatoério dos pequenos vasos secundario a formacédo e
deposigcdo endotelial de imunocomplexos.

Caso Clinico: Descreve-se um caso de uma adolescente
de 15 anos, recentemente medicada com metilfenidato por per-
turbacdo de hiperatividade e défice de atencdo que apresen-
tou episddios recorrentes de dor a nivel dos pés associada a
lesbes purpuricas da extremidade de todos os dedos dos pés. O
estudo histopatoldgico das lesdes demonstrou alteragbes com-
pativeis com vasculite linfocitica.

Discussao: Os achados clinicos e histopatoldgicos associa-
dos a relagédo temporal entre a instituicdo do tratamento com
metilfenidato e o inicio dos sintomas, tal como a resolucgéo cli-
nica apos a suspensdo do farmaco, permitiram estabelecer o
diagndstico de vasculite de hipersensibilidade.
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INTRODUCAO

Vasculite de hipersensibilidade ¢ um processo de inflama-
¢do vascular, mais frequentemente dos pequenos vasos cuta-
neos, secundario a reacdo imunoldgica que conduz a formagao
de imunocomplexos. Os farmacos sdo o agente etiolégico mais
frequente.!

O metilfenidato, farmaco neuroestimulante, é frequentemen-
te prescrito a criangas e adolescentes com perturbagao de hipe-
ratividade e défice de atencao (PHDA)

Como um farmaco estrutural e funcionalmente semelhante
as anfetaminas, estd bem documentada a ocorréncia de vascu-
lopatia e enfartes cerebrais ou cardiacos secundarios ao uso do
metilfenidato.2* Também ja& descrito, mas mais raramente, é a
ocorréncia de vasculopatia periférica.>®

CASO CLINICO

Adolescente de 15 anos, sexo feminino, com antecedentes
pessoais de PHDA e perturbagcdo de ansiedade, recorreu ao
servico de urgéncia por dor intensa na face externa do pé e ter-
ceiro, quarto e quinto dedos dos pés bilateralmente, com agra-
vamento durante a marcha, com cerca de duas semanas de
evolucdo. A adolescente iniciara tratamento com metilfenidato
40mg/dia (Ritalina LA®) e risperidona 0,5mg/dia dois meses
antes. Ao exame objetivo apresentava hiperestesia acentuada
a palpacédo da face externa de ambos os pés e dedos (ter-
ceiro ao quinto). Nao apresentava lesbes cutaneas, alteracoes
da temperatura ou défices motores. Dada a exuberancia das
queixas sugestivas de dor neuropatica (elevada intensidade,
dor tipo picada, agravamento ao toque), efetuou investigagéo
laboratorial e imagiolégica, que ndo apresentou alteracoes.
Para exclusdao de doenca inflamatdria, foi realizado hemogra-
ma, velocidade de sedimentagéo e proteina C reativa e, com o
objetivo de ser avaliado o atingimento de 6rgéo, realizou estu-
do da funcdo renal e doseamento de enzimas hepaticas e CPK.
O estudo imunoldgico constituido pelo doseamento de imuno-
globulinas, fatores do complemento, ANA, ANCA, anti-DNAds
e fator reumatoide também ndo apresentou alteragées. Todo
o estudo seroldgico e pesquisa de marcadores de infe¢do foi
negativo (HSV, EBV, CMV, HBV, HCV, VIH, Toxoplasmose,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e Borrelia
burgdorferi). Com o objetivo de avaliar o atingimento do sis-
tema nervoso central e periférico, foi realizada eletromiografia
dos membros inferiores e ressonancia magnética (RM) medu-
lar, também estas sem alteragdes.

Em regime hospitalar foi instituido tratamento com gabapen-
tina e ibuprofeno e iniciou fisioterapia, com resolugdo gradual
das queixas. Durante o periodo de internamento suspendeu o
metilfenidato e a risperidona, que ndo foram reiniciados apds a
alta. Manteve tratamento fisiatrico e com gabapentina em am-
bulatério, que suspendeu cerca de dois meses apos resolugao
total das queixas.

Sete meses apds este episddio recorreu novamente ao
servico de urgéncia com a mesma sintomatologia associado
agora a les@es purpuricas da extremidade de todos os dedos
dos pés, bilateralmente (Figuras 1 e 2). A avaliagcdo por Cardio-
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logia (com realizagdo de ecocardiograma), a RM cranio-ence-
falica e a capilaroscopia periungueal das maos nédo revelaram
alteracdes; o estudo histopatolégico das lesdes purpuricas
demonstrou infiltrado inflamatério de predominio linfocitico
peri-vascular, peri-anexial e peri-neural, focos de hemorragia
intersticial tanto na derme papilar como na derme reticular,
pequenos trombos no interior de vasos capilares e aparente
deposicao de fibrina na respetiva parede, achados estes com-
pativeis com lesées de vasculite linfocitica. De realgar que a
adolescente tinha reiniciado tratamento com risperidona cerca
de trés meses antes e metilfenidato poucos dias antes do rei-
nicio da sintomatologia.

Durante o internamento e apds suspensédo da medicacdo
habitual evoluiu de forma favoravel com resolucdo gradual e
completa das queixas.

Figura 1 e 2: LesOes purpuricas da extremidade dos dedos dos pés,
bilateralmente, poucos dias apds o reinicio da terapéutica com metil-
fenidato.



Apos avaliagdo em Consulta de Reumatologia Pediatrica foi
reintroduzida a terapéutica com metilfenidato. Duas semanas
apos a adolescente apresentou recorréncia de dor e lesdes pur-
puricas a nivel dos dedos dos pés, bilateralmente (Figuras 3 e 4).
Estas queixas, que resolveram apos suspensao da terapéutica,
permitiram a confirmacéo do diagndstico de vasculite de hiper-
sensibilidade associado ao metilfenidato.

Figuras 3 e 4: Recorréncia das lesdes purpuricas da extremidade dos
dedos dos pés, bilateralmente, apds reinicio de administragao de metil-
fenidato como prova de provocagao.

DISCUSSAO

O metilfenidato € um farmaco neuroestimulante aprovado
ha mais de 50 anos para o tratamento da PHDA e narcolepsia,
possuindo assim um vasto registo de seguranga e eficacia. O
seu mecanismo de agao baseia-se no bloqueio dos transporta-
de dopamina e noradrenalina primariamente a nivel do cortex
pré-frontal.’
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Os efeitos secundarios mais frequentemente associados ao
uso deste farmaco sao alteragdes do padrao do sono, anorexia,
cefaleias, dor abdominal e tonturas, sintomatologia esta rapida-
mente reversivel com a suspensdo do tratamento.? Efeitos late-
rais mais raros mas também potencialmente mais graves séo
taquicardia, hipertensao arterial, caibras musculares, priapismo,
vasculite cerebral e enfarte isquémico cerebral ou do miocar-
dio.>* Também ja descritos foram os episddios de vasculopatia
periférica, nomeadamente livedo reticular, fendmeno de Ray-
naud e cianose acral.>® Goldman W., et al. demonstraram em
estudo caso-controlo a associacdo significativa entre a utiliza-
¢ao, presente ou pregressa, de estimulantes do sistema nervoso
central e o fenémeno de Raynaud.®

As vasculites compreendem um conjunto heterogéneo de
doencas inflamatdrias que tém em comum a inflamacéo e ne-
crose de vasos sanguineos. Os fatores etioldgicos que condu-
zem a lesé@o endotelial variam e incluem infegbes, reacoes a dro-
gas, mecanismos auto-imunes, doenca neoplasica. Contudo,
em cerca de metade dos doentes com lesdes de vasculite néo é
identificado agente etiolégico ou doenca associada.'

As vasculites de hipersensibilidade referem-se a vasculi-
tes dos pequenos vasos, mais frequentemente da pele. Re-
presentam uma resposta imune a agentes que reagem como
haptenos, resultando na formagéao e deposi¢cao de imunocom-
plexos. Os farmacos sdo a mais frequente causa identificavel
de vasculite de hipersensibilidade e entre eles os mais comu-
mente implicados sdo as sulfonamidas, penicilina, alopurinol,
tiazidas, hidantoina e o &acido acetilsalicilico.” Além dos farma-
cos existem outros agentes causais possiveis como alimentos,
aditivos alimentares ou agentes infeciosos. A identificagéo e
remogao do agente etiologico é a base do tratamento, poden-
do este ser coadjuvado com anti-inflamatorios nao-esterdides,
anti-histaminicos, dapsona ou colchicina quando clinicamente
indicado.'® O tratamento imunossupressor com glucocorticdi-
des ou agentes citotoxicos deve ser limitado a casos graves
OU progressivos.

No caso reportado os achados clinicos e histopatolégicos
tipicos associados a estreita relagdo temporal entre a institui-
¢do do tratamento com metilfenidato e o inicio dos sintomas, tal
como a resolugéo clinica apds a suspensao do farmaco, permi-
tiram estabelecer de forma segura o diagnéstico de vasculite de
hipersensibilidade a farmaco.

Nao realizado mas com potencial interesse no sentido da
confirmacgdo diagndstica é o estudo por imunofluorescéncia.
Tal permitiria objetivar um mecanismo de lesdo endotelial por
deposigdo de imunocomplexos em oposigdo a um mecanismo
mediado por células.

Os autores concluem que deve ser sempre realizada uma
cuidada revisdo da medicagéo habitual e pregressa dos doentes
com sinais de vasculite periférica. A identificacdo de um farma-
co como possivel agente causal desta sintomatologia podera
evitar a realizagdo de exames de diagnostico ou tratamentos
desnecessarios.
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