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Resumo

Os autores apresentam um caso de vasculite cuténea
leucocitoclastica secundaria a medicamentos, com lesdes segmentares
na pele. Uma paciente de 39 anos, branca, sexo feminino, com ante-
cedente de uso de penicilina nos sete dias anteriores a consulta, apre-
sentou lesOes cutaneas multissegmentares e simétricas em quase todo
0 corpo, com predominio nos membros inferiores, abaixo do joelho,
e sem incidéncia apenas no polo cefélico e nas regides palmares e plan-
tares. A avaliagdo da paciente baseou-se no estudo clinico, nos exames
laboratoriais, na documentacéo fotogréafica e na analise histopatoldgica,
que revelaram elementos compativeis com o diagnostico de vasculite
leucocitoclastica. A paciente foi submetida a tratamento clinico com
imunossupressores e corticoides, sem resposta clinica adequada. De
acordo com a literatura médica, supde-se que essas lesdes necrotizantes
da pele estejam imunologicamente relacionadas, na maioria das vezes,
ao uso de drogas e geralmente respondem bem ao tratamento clinico.

Palavras-chaves: vasculite leucocitocléstica, vasculite alérgica cu-
tanea, vasculite de hipersensibilidade.

A vasculite de pequenos vasos engloba um grupo
heterogéneo de doencas que se caracteriza por um
processo inflamatério de vasos de pequeno calibre
(arteriolas, vénulas ou capilares), como a vasculite
leucocitoclastica, a granulomatose de Wegener, a
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Abstract

The authors report an idiopathic cutaneous leukocytoclastic
vasculitis case with segmented lesions in skin.

MIAS, 39 years old, white, female, presented with cutaneous
lesions that turned to multisegmented and symmetrical type. Lesions
involved almost the whole body, specially below knee and except in
the head, the palm of the hand and feet, persisting for 7 days. At
presentation, the patient was taking penicillin. The patient assessment
was based on clinical conditions, laboratory tests, photographic
documentation and histopathologic analysis that demonstrated
compatible results for leukocytoclastic vasculitis. The patient was
submitted unsuccessfully to clinical treatment with corticosteroids and
immunosuppressive agents. According to the medical literature,
necrotizing cutaneous lesions are usually immunologically related to
the use of drugs and generally respond to clinical treatment.

Key words: leukocytoclastic vasculitis, allergic cutaneous vasculitis,
hypersensitivity vasculitis.

sindrome de Churg-Strauss e a purpura de Henoch-
Schonlein.

A vasculite leucocitoclastica, também conhecida
como vasculite de hipersensibilidade, é uma vasculi-
te de pequenos vasos que acomete principalmente as
vénulas, através da deposicdo de imunocomplexos,
cuja analise histopatoldgica é caracteristica.

Embora, namaioria dos casos, 0 acometimento seja
limitadamente cutaneo, o envolvimento sistémico pode
ocorrer em cerca de 50% dos casos, com comprometi-
mento renal, articular, pulmonar, muscular, cardiaco,
gastrintestinal e/ou dos nervos periféricost.

Quanto a etiologia, essa afeccdo pode ser idiopatica
ou estar relacionada ao uso de medicamentos, infecgdes
e neoplasias, podendo ser também uma manifestacdo de
algumas colagenoses. Apresenta-se clinica e caracteris-
ticamente através de parpura palpavel nas fases iniciais,
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podendo apresentar varias formas de lesdes, de acordo
com a evolugdo da doenca.

O diagndstico pode ser confirmado pelo exame
histopatoldgico, no qual se pode observar infiltrado
inflamatdrio com fragmentacdo de neutrofilos localiza-
dos na parede vascular (leucocitoclasia), além de pre-
senca de necrose fibrindide?.

Os autores relatam um caso de vasculite leucocito-
clastica que se apresentou de forma incomum, tanto no
surgimento das les6es quanto na propria evolugdo clini-
ca. Esse fato acarretou grande dificuldade diagnostica,
nédo tendo havido resposta ao tratamento com a tera-
péutica preconizada.

Relato do caso

Uma paciente de 39 anos, branca, sexo feminino,
procurou atendimento no Hospital Universitario
(NHU) da Universidade Federal do Mato Grosso do
Sul (UFMS), com histéria clinica de lesBes cutaneas
com duracdo de 30 dias. Inicialmente, as lesGes se
apresentavam dolorosas e com aspecto eritematoso-
macular e, em curto espago de tempo (em torno de 12
horas), evoluiram para lesBes Ulcero-necroticas, com
formagdo de crostas que, ao se destacarem, exibiam area
com tecido de granulagéo cujacicatrizacdo eralentae de
modo espontaneo, deixando zonas cicatriciais na pele
(Figuras 1 e 2). Todas as lesbes evoluiram de forma
multissegmentar e simétrica, e predominavam abaixo
do joelho, poupando o pélo cefélico e as regides palma-
res e plantares.

Na época do surgimento das lesbes, a paciente
encontrava-se em periodo pos-operatério tardio de
ooforectomia, em uso de ampicilina triidratada (Bino-
tal®) e dipirona sodica. Nessa ocasido, apresentava
febre, emagrecimento, artralgias e mialgias.

Osexames complementares mostravam VHS nor-
mal ou discretamente elevada (22 a 43 mm/h). A
prova de atividade inflamatdria (proteina C reativa)
e os niveis de complemento (C3 e C4) estavam
dentro da normalidade. A pesquisa de células LE, de
FAN, de VDRL e de ANCA, assim como as sorolo-
gias para hepatite Be C, HIV, toxoplasmose e herpes,
foram negativas. A pesquisa de anticorpos anticardi-
olipina também foi negativa. A radiografia do térax,
o eletrocardiograma e a ultra-sonografia abdominal
ndo detectaram anormalidades. O ecocardiograma
evidenciou discreto espessamento do pericardio, as-
sim como pequeno derrame entre seus folhetos.
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Flgura 1 -

Lesdes Ulcero-necrdticas de pele pre-
dominantemente abaixo do joelho.

Foi realizada bidpsia da pele com lesédo, cujo estudo
histopatol6gico definiu o diagnéstico de vasculite leu-
cocitoclastica, ao evidenciar epiderme com necrose e
infiltrado de neutréfilos, e derme com neutréfilos frag-
mentados com “poeira nuclear” e com infiltrado infla-
matdrio composto de neutrofilos, linfécitos, histidcitos
e alguns eosinofilos que envolviam vasos associados a
extravasamento de hemacias (Figura 3).

Apbs a suspensao das drogas, foi iniciada a medica-
¢80 com prednisona e azatioprina, sem melhoras no
guadro clinico. A historia pregressa da paciente eviden-
ciou episodios recorrentes (cerca de quatro em 1 ano)
dessa afecgdo, que exigiram internacdes devido a persis-
téncia das lesdes cutaneas associadas a infec¢do secunda-
ria. Também foram necessarias internagdes devido a
dor, relatada como de média a forte intensidade, prin-
cipalmente nos membros inferiores. Na Gltima interna-
¢éo, obteve-se melhora no quadro doloroso, assim
como nas lesdes cutaneas através da pulsoterapia com
metilprednisolona.
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Apos a alta hospitalar, a paciente continuou seu
tratamento em acompanhamento ambulatorial, fazen-
do uso de prednisona. Com a retirada progressiva do
corticoide nos 10 meses seguintes, houve recidiva da
artralgia e das lesGes cutdneas, mesmo em uso do
analgésico (paracetamol).

Figura 2 -

Areas da pele com lesdes cicatrici-
ais multissegmentares.

derme infiltrada com neutrdéfilos fragmentados
e poeira nuclear.
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Foi reiniciado o uso de corticoide oral (predniso-
na), cuja acéo foi limitada no controle dos sintomas,
0 que motivou o uso associado de cloroquina e
pentoxifilina. Atualmente, a paciente ainda tem sin-
tomas, como artralgia e lesGes cutdneas multisseg-
mentares em estagio de cicatrizagdo, mas com quadro
clinico bastante atenuado.

Discussdo

A vasculite leucocitoclastica, ou de hipersensibili-
dade, caracteriza-se pelo acometimento de pequenos
vasos, sendo mais comum em vénulas. A deposicéo de
imunocomplexos constitui seu mecanismo patogénico,
geralmente envolvendo imunoglobulinas 1gG e IgM,
gue geram a ativacdo da cascata do complemento, como
produgcdo de fatores quimiotaticos para leucdcitos (como
C5) e a expressdo de moléculas de adesdo.

Dessa maneira, 0s neutréfilos migram paraaregido,
liberando substancias enziméticas e derivados reativos
do oxigénio, cuja agdo € eliminar os antigenos. No
entanto, o processo inflamatério reacional é intenso e
causa lesdo na parede vascular, o que levaao aumento de
permeabilidade desses vasos, com saida de fluidos e
extravasamento de hemacias. Acredita-se que tal pro-
cesso também lese células neutrofilicas, com subse-
quiente liberacéo de substancias inflamatérias?:3>,

Ghersetich et al.5 observaram que, na patogénese
das lesdes tardias da vasculite, pode estar presente uma
resposta imune mediada por células e que as células de
Langerhans e os linfécitos poderiam contribuir para a
perpetuagdo do processo inflamatdrio. Além disso, as
citocinas liberadas pelos leucocitos (como o fator de
necrose tumoral-alfa) poderiam estimular a liberacdo
do fator de inibi¢do do ativador de plasminogénio
(PAI) e alterar a secrecdo do ativador de plasminogénio
endotelial, contribuindo para a redugdo da atividade
fibrinolitica; isso desencadearia a deposicéo intravascu-
lar de fibrina e o surgimento de areas de necrose.

Em relacdo a sua etiologia, embora geralmente
esteja relacionada a fendmenos de hipersensibilidade
a drogas, também pode ser desencadeada por infec-
¢Oes, doencas do tecido conjuntivo e neoplasias, ou
classificada como idiopatica se a causa ndo for encon-
trada. Essa doenga costuma estar associada ao uso de
antibioticos (principalmente penicilina e sulfonami-
das), tiazidicos, antiinflamatorios ndo-hormonais e
metimazol, assim como a hepatite B e C, herpes
simples, infecgdes estreptocdcicas, estafilococicas e
meningocécicas, e linfomas’-9.
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No caso relatado pelos autores, o quadro clinico foi
desencadeado apds o uso do derivado de penicilina
(ampicilina), perpetuando-se sem o contato com a
medicacéo inicial e de dificil controle terapéutico.

Clinicamente, manifesta-se pela presenga de pur-
pura palpavel, caracteristica que permite diferencia-la
da trombocitopenia, do trauma ou das anormalidades
da parede vascular. A principio, as lesGes surgem na
forma de eritemas localizados e de plrpuras maculares
ou papulas urticariformes que progridem para purpu-
ras palpaveis, geralmente distribuidas de modo simétri-
co e localizadas principalmente nos membros inferiores
(pernas e tornozelos). Outra caracteristica é sua ausén-
cia nas regides facial, palmar e plantar e em mucosas.
Essas lesdes podem evoluir para a formagéo de vesiculas
e nddulos, podendo chegar a formas ulceradas ou
necraticas. Nesse caso, as lesdes evoluiram para a forma
necrotica multissegmentar. Quanto a coloragéo, as le-
sbes variam do vermelho ao roxo e, quanto ao diametro,
podem ter de 1 mm a varios centimetros (2 a 4 cm).
Usualmente, essas lesdes sdo assintomaticas ou vém
acompanhadas de queixas de prurido ou dor. A dor de
intensidade maior pode estar presente quando a pacien-
te tem Glceras ou n6dulost®. No presente caso, a dor das
Ulceras esteve presente, mesmo quando a paciente esta-
va em uso de paracetamol, corticosterdide, cloroguina
e pentoxifilina.

Na forma aguda da doenca, predominam as lesdes
hemorrégicas, purpuricas e necrdticas, podendo ser
extensas e graves, com surgimento de vesiculas, bolhas
hemorrégicas e areas necréticas que desaparecem em
duas ou trés semanas; na forma subaguda, as lesfes sdo
purpdricas, eritematoso-maculares ou urticariformes,
podendo ocorrer nddulos e pequenas necroses. A forma
cronica caracteriza-se por quadro clinico leve, no qual
predominam méaculas eritematosas, nédulos, papulas e
lesBes purpuricas e urticariformes, com discreto des-
conforto devido & erupcdo das lesdes e a sintomas de
pequena intensidade que precedem as exacerbacdes.

Na maioria dos casos, as lesdes ficam restritas a pele
(vasculite leucocitoclastica cutanea). Entretanto, pode
haver manifestacOes sistémicas, como febre, cefaléia,
artralgias, mialgias, alteragGes renais e gastrintestinais.
Nao € raro o envolvimento pleural, pericardico e neu-
ral210, Algumas dessas manifestacdes foram apresenta-
das pela paciente, mas com predominéncia do sofri-
mento cuténeo.

A evolucdo depende da extensdo e do grau de
acometimento organico, podendo variar de 1 a 10 dias.
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Em casos limitados ao acometimento cutdneo e/ou
naqueles em que houve identificagdo e remogao precoce
do fator desencadeante, a duracédo é geralmente curta
(menos de 30 dias). As lesdes purpuricas desaparecem
em 3 a 4 semanas, permanecendo eventualmente uma
regido hiperpigmentada ou atrofica. Esse quadro, ape-
sar de ser autolimitado na maioria das situagdes, pode
recidivar ou tornar-se crénico, com surgimento de
novas lesdes durante meses ou anos'®11, O estudo de
Sais et al.12 observou que a cronicidade dessas lesdes
estava associada a presenca de artralgia, crioglobuline-
mia e auséncia de febre. No caso descrito, o que chama
atencdo é a persisténcia das manifestagdes, mesmo com
a suspenséao do fator desencadeante e com a manuten-
cdo da terapéutica especifica, cuja evolugao foi de 46
meses consecutivos.

Os exames complementares para essa afeccdo néo
sao especificos e apenas auxiliam na avaliagdo das
fungdes organicas (hemograma, provas de atividade
inflamatdria, niveis de complemento sérico, sorolo-
gias para hepatite B e C e herpes, FAN, ANCA,
anticorpos antifosfolipides, analise da urina e avali-
acdo radiografica de térax).

Destaca-se a associagao de varias sindromes vascu-
liticas de pequenos vasos com ANCA, que séo anticor-
pos dirigidos contra proteinas presentes no interior de
granulos do citoplasma de neutrofilos e monacitos,
principalmente na granulomatose de Wegener, sindro-
me de Churg-Strauss e poliangeite microscopica. No
entanto, seu surgimento é tardio, nem sempre estando
presentes em todas as formas de vasculitest314,

E relatada a associacdo de anticorpos antifosfolipi-
des com vasculite leucocitocléstica, assim como a IgA
anticardiolipina (que néo é solicitado rotineiramente)
pode estar presente nesses pacientes, mesmo naauséncia
de formas IgM e 1gG1.

Para fazer o diagndstico de vasculite por hiper-
sensibilidade, o Colégio Americano de Reumatolo-
gia definiu os seguintes critérios: a idade do paciente
ser superior a 16 anos no surgimento da doenca; uso
de medicamento e sua correlagdo com o inicio da
doenca; parpura palpavel, exantema maculopapular;
e estudo histopatoldgico englobando a avaliagdo da
arteriola e da vénula, o que mostra a presenca de
granuldcitos peri- ou extravascular. A presenca de
trés dos cinco itens citados apresenta uma especifici-
dade de 83,9% e sensibilidade de 71%16.

A bidpsia cutdnea é de fundamental importancia
para o diagnostico dessa afeccdo, pois permite avaliar o
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calibre do vaso acometido e diferencia-la de perivascu-
lite, fendmenos embdlicos, crioglobulinemia e outras
vasculopatias ndo-inflamatorias que simulam vasculite;
a bidpsia deve ser realizada na fase inicial do processo,
ja que lesdes antigas podem nao apresentar a leucocito-
clasia, podendo haver predominio de linfocitos ao
redor dos vasos sangtiineos. No exame histopatoldgico,
observa-se um processo inflamatorio angiocéntrico as-
sociado a leucocitoclasia (fragmentacao de neutrdfilos),
a edema de células endoteliais, ao extravasamento de
hemdcias e a necrose fibrindide. Pode também ser
observada a presenca de imunoglobulinas nas lesdes
através da imunofluorescéncia; porém, é escassa a pre-
senca delas nas lesOes vasculares (lesdo pauci-imune), e
seu valor como exame de rotina é ainda discutivel211.17,

O tratamento inicial dessa afec¢do consiste na iden-
tificacdo do fator desencadeante e em sua remogdo,
sendo que, nas vasculites de etiologia medicamentosa,
sua suspensdo pode, em geral, levar a remissdo do
guadro, 0 gque ndo aconteceu com a paciente do presen-
te relato. Por um curto prazo, corticosterdide é necessa-
rio e eficaz nas vasculites cutaneas na maioria dos casos;
contudo, nos pacientes refratarios a essa forma de
tratamento, pode ser necessario 0 emprego de agentes
citotoxicos, como a ciclofosfamida, ciclosporina, clo-
rambucil, azatioprina e metotrexate. Também pode ser
usados dapsona, antimalaricos (como cloroquina e hi-
droxicloroquina), colchicina e pentoxifilina®.

Atualmente, novas opgOes terapéuticas estdo em
estudo, como o uso de antagonistas ou inibidores de
citocinas (em particular, a interleucina-1 e o fator de
necrose tumoral) e a terapia com anticorpos monoclo-
nais visando a célula T (CD4)618.19,

Através da definicdo do Colégio Americano de
Reumatologia, 0s sinais e 0s sintomas clinicos apresen-
tados pela paciente, bem como as altera¢fes encontra-
das no exame histopatoldgico, forneceram-nos dados
para definir o diagnostico como vasculite leucocitoclas-
tica associada ao uso anterior de ampicilina e dipirona,
portanto de causa medicamentosa.

No caso relatado pelos autores, persistem 0s
surgimentos de novas lesdes cutdneas em membros
inferiores e de artralgias de intensidade moderada,
mesmo com a suspensdo da substancia desencadea-
dora e com a medicacéo especifica, ocorrendo recidi-
vas independentemente do contato com o medica-
mento e piora nas lesdes cutdneas com a suspensao
das drogas imunossupressoras, com a cronificagdo da
vasculite de hipersensibilidade.
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