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RESUMO - O propiltiouracilo (PTU) é um fédrmaco largamente usado no tratamento do hipertiroidismo. Em regra
bem tolerado, estd contudo fortemente associado a anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos (ANCA) e, numa mi-
noria dos casos, a vasculite com ANCA positivos, que caracteristicamente ocorre tardiamente.

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 45 anos, medicada havia 3 anos com PTU no contexto de doenga
de Graves, observada por quadro clinico sugestivo de vasculite cutdnea leucocitocldsica ANCA positiva sem envol-
vimento sistémico, a qual foi inicialmente interpretada como idiopdtica e posteriormente associada & toma de PTU.
Apds a suspenséo deste fdrmaco, assistiu-se a uma melhoria progressiva e mantida, permanecendo a doente assin-
tomdtica com 3 anos de seguimento.

PALAVRAS-CHAVE - Anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos; Propiltiouracilo; Vasculite leucocitocldsica.

CUTANEOUS LEUKOCYTOCLASTIC VASCULITIS INDUCED BY
PROPYLTHIOURACIL

ABSTRACT - Propylthiouracil (PTU) is widely used in the treatment of Hyperthyroidism. Usually well tolerated, it is
though associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and, less frequently, with late-onset ANCA po-
sitive vasculitis.

The authors describe the clinical case of a 45-year-old female patient with Graves’ disease for which she was being
treated with PTU since 3 years before, who developed an ANCA-positive cutaneous leukocytoclastic vasculitis without
systemic involvement. Initially seen as idiopathic the vasculitis was posteriorly associated with PTU. The drug was dis-
continued with a progressive and maintained recovery. The patient remains asymptomatic with 3 years of follow-up.

KEY-WORDS - Antibodies, antineutrophil cytoplasmic; Propylthiouracil, adverse effects; Vasculitis, leukocytoclastic,
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INTRODUCAO

Quando perante uma dermatose potencialmen-
te causada por fdrmacos, séo normalmente tidos em
conta, enquanto eventuais causadores da mesma, aque-
les de introdug@o mais recente negligenciando-se muitas
vezes aqueles cuja cronicidade no receitudrio do doente
néo levanta uma suspeita inicial. Contudo hd determi-
nados padrées de reacgéo cutdnea adversa, bem como
determinados farmacos, que podem cursar com um des-
poletar tardio, o que frequentemente atrasa o diagnos-
tico, e consequentemente a sua resolucdo. A vasculite
leucocitocldsica, como padréo de toxidermia, e o pro-
piltiouracilo (PTU), como farmaco, entram neste grupo.’

CASO CLINICO

Reporta-se o caso clinico de uma doente de 45 anos
com Doenca de Graves e consequente hipertiroidismo

A B

sinftomdtico, tratada com PTU havia 3 anos, que foi
referenciada & nossa consulta por dermatose assin-
tomdatica bilateral, simétrica, localizada nas faces in-
ternas e externas das coxas e antero-externas das
pernas, composta por placas purpuricas retiformes de
limites mal definidos e halo eritematoso, com dimen-
sdes variando entre 3 e 10cm, sendo evidentes bo-
lhas centrais e evolucdo necrética (Fig. 1). Na histéria
clinica néo foram apurados sinais ou sintomas sisté-
micos, nomeadamente febre, artralgias, mialgias ou
dor abdominal. Da avaliagdo laboratorial realizada
destacava-se a elevagéo da velocidade de sedimenta-
¢@o (57mm/1¢ hora) e da proteina c-reactiva (7,2mg/
dL), ndo se registando alteragdes no hemograma,
funcé@o renal, hepdtica e sedimento urindrio. As se-
rologias para VIH, HCV e HBV eram negativas. Néo
eram patentes altera¢des na radiografia de térax. O
exame histopatolégico da biopsia de uma das lesées
cuténeas mostrou infilirado predominantemente neu-
trofilico (com leucocitoclasia marcada), mas também

C

Fig 1 - Placas eritemato-violdceias, retiformes com bolhas centrais e halo eritematoso: A) Na face externa da coxa esquerda; B) Na
face externa da coxa direita; C) Na face interna da coxa e face posterior da perna esquerdas.
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B

Fig 2 - A) Infiltrado inflamatério na derme circundando o plexo vascular e profundo. Vesiculas epidérmicas (H&E, x100); B) Necrose
fibrinéide da parede do vaso, infiliracéo da parede por neutrdfilos com ocluséo do lume, Circundando o vaso hé infilirado neutro-
filico com poeira nuclear evidente e alguns eosindfilos (H&E, x400).

com alguns eosindfilos, circundando os vasos do plexo
vascular superficial e profundo na derme, sendo evi-
dente necrose fibrindide da parede dos vasos, infiltra-
da por neutréfilos, e oclusdo do ltmen. Na epiderme
observaram-se vesiculas por necrose de ceratinécitos
(Fig. 2). O estudo laboratorial dirigido ao estudo das
vasculites revelou positividade, por imunofluorescén-
cia indirecta, para anticorpos anti-citoplasma dos
neutréfilos com padréo perinuclear (pANCA) e anti-
corpos anti-proteinase-3 (PR3) positivos com 30 UA/
mL (positivo >10UA/mL), ao invés dos anti-mielope-
roxidase (MPO).

Pela conjugacdo dos dados clinicos e da anato-
mia patolégica foi admitido o diagnéstico de vasculite
cuténea leucocitocldsica idiopdtica. Instituiu-se trata-
mento com prednisiolona 40mg qid e terapéutica de
suporte, assistindo-se a uma remisséo completa das
lesdes cutéineas no periodo aproximado de 1 més,
pelo que se suspendeu progressivamente a cortico-
terapia. Dois meses apds a suspenséo, a doente foi
novamente & nossa consulta por lesées clinicamente
semelhantes s descritas, a que se associavam pla-
cas purpuricas discretamente retiformes no l6bulo de
ambos os pavilhées auriculares. Nesta altura, o diag-
néstico de vasculite leucocitocldsica induzida pelo PTU
foi fortemente considerado, tendo o fdrmaco sido des-
continuado, apés envio a consulta de endocrinologia
onde foi decidido submeter a doente a tratamento com
lodo radioactivo. Verificou-se melhoria progressiva da
dermatose, mantendo-se a doente assintomdtica com
cerca de 3 anos de seguimento, periodo durante o
qual foram feitas avaliagdes analiticas seriadas, ten-
do-se constatado diminuigédo lenta, mas mantida apds
negativacd@o, dos anticorpos pANCA.

DISCUSSAO

O PTU é um antitiroideu de sintese amplamente utili-
zado no tratamento do hipertiroidismo, nomeadamente
na Doenca de Graves. E geralmente um farmaco bem
tolerado, estando contudo associado a diversos efeitos
secunddrios, na sua maioria de pouca gravidade. No
entanto, a sua relag@o com eventos potencialmente gra-
ves, nomeadamente agranulocitose, aplasia medular,
doenca pulmonar intersticial, hepatite téxica ou coles-
tase, apesar de rara, encontra-se bem documentada.
Do ponto de vista cutéineo, estes variom desde efeitos
pouco significativos (apesar de geralmente conduzirem
& suspensdo do fdrmaco), tais como urticdria ou exan-
tema morbiliforme, até efeitos mais graves, dos quais se
salienta a sindrome de hipersensibilidade e sobretudo
a vasculite leucocitocldsica, com ou sem envolvimento
sistémico.'”

A vasculite causada pelo PTU cursa geralmente com
ANCA positivos, mais frequentemente com anticorpos
anti-MPO e consequente padréo pANCA. Contudo,
estdo descritos vdrios casos com anticorpos anti-PR3, de
que resultam ANCA com padréo citoplasmatico na imu-
nofluorescéncia (cANCA), bem como anticorpos antilac-
toferrina e antielastase humana dos neutréfilos (EHN),
cuja deteccdo ndo estd disponivel de forma rofineira. A
presenga de anticorpos contra multiplos antigénios é fre-
guentemente reportada.? ! Estes dados poderéo explicar
casos como o do nosso doente, em que h& uma apa-
rente contradicdo entre o padré&o de imunofluorescéncia
com pANCA positivo e a presenca de anticorpos anti-
-PR3 ao contrério dos esperados anti-MPO. Sabe-se que
o padréo cANCA é quase exclusivamente causado por
anticorpos anti-PR3, contrariamente ao padrédo pANCA,
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o qual pode ter na sua origem anticorpos anti-MPO, an-
tilactoferrina, anti-EHN ou outros.'>'® Assim, em casos
como o que reportamos, a presenca em simulténeo de
anticorpos anti-PR3 e um ou vdrios dos outros anticor-
pos responsdveis por um padréo de imunofluorescéncia
pANCA poderia condicionar o padréo referido. Um ra-
ciocinio semelhante é apontado para uma doenga cli-
nicamente semelhante & granulomatose de Wegener,
denominada Lesées Destrutivas da Linha Média Induzi-
das pela Cocaina (LDLMIC) e que se atribui & inalagao
desta substéncia contaminada com levimasole, cujo pa-
dréo imunoldgico, que permite o diagnéstico diferencial
com a granulomatose de Wegener, é pANCA positivo
com anti-MPO negativo e anti-PR3 e anti-EHN positi-
vos. Este padréo, inicialmente atribuido a um fenémeno
de reactividade cruzada, foi mais recentemente asso-
ciado, de forma substanciada, & presenga destes dois
anticorpos em simultdneo, com os anticorpos anti-EHN
a causarem o padréo pANCA fruto da sua maior con-
centragdo e de um efeito inibitério sobre os anti-PR3.™
Para a confirmagéo desta hipétese na nossa doente teria
sido fundamental o doseamento de anticorpos antilacto-
ferrina e anti-EHN, nenhum dos dois possivel na nossa
instituigdio. Curiosamente a LDLMIC caracteristicamen-
te cursa com vasculite dos membros inferiores e envol-
vimento do I6bulo da orelha, & semelhanga do que se
verificou na nossa doente e noutros casos de vasculite
causada pelo PTU.!>™6

Nos doentes tratados com PTU estéo reportados va-
lores entre 4.1% e 64% de ANCA positivos. No entanto,
apenas até 20% destes doentes desenvolvem vasculi-
te.'”20 Este facto indicia que outros factores, para além
dos ANCA estaréo implicados. Sabe-se que a terapéuti-
ca prolongada ou intermitente, bem como o reapareci-
mento de hipertiroidismo durante o tratamento com PTU,
sdo factores de risco. Caracteristicamente a vasculite a
PTU ocorre muitos meses apés o inicio do tratamento,
em média apds 3 anos, tal como se verificou na nossa
doente, podendo, nalguns casos, manifestar-se em ape-
nas algumas semanas.'?4611.21 As mulheres jovens séo
mais afectadas, sendo a maior prevaléncia de hipertiroi-
dismo e doenga de Graves neste grupo a causa imputa-
da a este facto.

O mecanismo fisiopatolégico para o desenvolvimen-
to da vasculite a PTU permanece mal definido. Postula-se
que a acumulacdo de metabolitos do PTU nos neutré-
filos possa tornar a MPO, assim como outras enzimas
presentes nos grénulos dos neutréfilos, imunogénicas.
Este facto conduziria a uma resposta auto-imune com
formagdo de anticorpos. Por outro lado, hé autores que
defendem que esta resposta auto-imune se baseia num
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efeito imunogénico do PTU sobre os linfécitos T que, por
sua vez, estimulam os linfécitos B a produzir ANCA 2224

Clinicamente a vasculite causada por PTU pode cur-
sar com sinfomas gerais, tais como febre, fadiga, ar-
tralgios, mialgias e poliadenopatias, sendo frequente
o envolvimento sistémico com nefrite, derrame pleural,
hemorragia alveolar, pericardite, esclerite e hepatite. Do
ponto de vista cut@neo, estdo descritas ulceracdes, lesdes
urticariformes, necrose cuténea, lesées eritema nodoso-
-like, lesdes eritema multiforme-like e pGrpura, pese em-
bora que a manifestagéo cuténea mais frequente seja
a vasculite cutéinea leucocitocldsica em que o envolvi-
mento dos membros inferiores, da face e do 1ébulo das
orelhas sdo as caracteristicas fundamentais. Em muitos
casos, tal como no nosso, a vasculite ANCA positiva in-
duzida pelo PTU manifesta-se apenas na pele, embora
a regra seja haver compromisso sistémico. No entanto,
é sabido que o curso clinico da vasculite a PTU é mais
brando que os casos de vasculite idiopética com ANCA
positivos, com nefrite menos frequente, menos recidivas
apés suspensdo do fdrmaco e menor necessidade de te-
rapéutica imunosupressora.

O tratamento passa pela suspensdo atempada do
PTU, sendo a terapéutica com corticosterdides ou imuno-
supressores, tais como a azatioprina e a ciclofosfamida,
ou a plasmaferese reservadas para os casos refractérios
ou com envolvimento multiorgénico. Os titulos de ANCA
usualmente retornam ao normal, podendo persistir ele-
vados durante um longo periodo de tempo. Como alter-
nativa terapéutica para o tratamento do hipertiroidismo
recomenda-se a tiroidectomia ou o lodo radioativo
que, paradoxalmente, pode agravar temporariamen-
te as manifestagdes de vasculite ao aumentar o afluxo
de polimorfonucleares para os locais onde hé inflama-
¢Go. Salienta-se que o metimazol ndo ¢ alternativa, |4
que estdo descritas reacgées cruzadas frequentes com o
PTU.1,2,6,'|9,2'|,25

O caso que aqui descrevemos, para além de repre-
sentar um exemplo tipico de uma vasculite ANCA positiva
provocada pelo PTU com envolvimento cutdneo exclusi-
vo, ilustra um atraso evitdvel no diagnéstico etiolégico
perante um quadro de vasculite cutéinea leucocitocldsica,
o qual resultou do desconhecimento da associagéo do
PTU a quadros tardios de vasculite.
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