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Resumo

Apresenta-se um caso de varicela numa criança de 5 anos
medicada com hidroxizina oral e difenidramina tópica, que no
terceiro dia de doença inicia subitamente alterações do com-
portamento com alucinações visuais e auditivas. Foi interna-
da, tendo suspendido a aplicação tópica de difenidramina,
mantendo apenas terapêutica sintomática. Teve alta 24 horas
depois clinicamente bem, com remissão completa da sintoma-
tologia. A possível etiologia deste quadro é a intoxicação pela
difenidramina, conforme está descrito na literatura. Este caso
alerta os profissionais de saúde para a potencial toxicidade da
difenidramina nas crianças com varicela.
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Varicella and hallucinations. Case report
Abstract

We report a five years old child with varicella, to whom oral
hidroxyzine and topic diphenhydramine were given, which
developed visual and auditory hallucinations on the third day
of disease. As the child was admitted, no further diphenhydra -
mine was applied and symptomatic therapy was given. The
child recovered completely within 24 hours. Diphenhydra -
mine toxicity is the presumed aetiology, as previously des cri -
bed. This report alerts clinicians to the possibility of diphe -
nhy dramine toxicity in children with varicella and hallu -
cination.
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Introdução

A varicela é uma doença infecciosa frequente na idade pediá-
trica. A sua evolução é, de um modo geral, benigna, po dendo,
no entanto, ocorrer complicações. A terapêutica é sinto -
mática, sendo indicado o uso de aciclovir em situações espe-

cíficas. Alguns fármacos estão formalmente contraindicados,
como o ácido acetilsalicílico e o ibuprofeno, dado o risco de
síndrome de Reye e fasceíte necrosante, respectivamente. A
intoxicação por difenidramina, medicamento frequentemente
utilizado na varicela, foi descrita na literatura, com quadros
de alteração súbita de comportamento, e que obrigam ao
diagnóstico diferencial com complicações neurológicas da
varicela1.

Relato do caso

Criança do sexo masculino, cinco anos de idade. Primeiro
filho de pais não consanguíneos, com antecedentes familiares
de favismo (pai) e de perturbação bipolar (avó paterna), sem
outras patologias do foro heredo-familiar. Gestação de termo,
vigiada e sem intercorrências. Parto distócico (forceps), com
peso de 3440g e com Índice de Apgar 9 ao primeiro minuto e
10 aos cinco. Período neonatal sem intercorrências. Programa
Nacional de Vacinação actualizado. Desenvolvimento psico-
mo tor e evolução estaturo-ponderal adequados para a idade.
Sem antecedentes pessoais relevantes.

Esteve aparentemente bem até três dias antes do interna -
mento, altura em que iniciou quadro de varicela, tendo sido
medicado com hidroxizina (1 mg/kg/dia), difenidramina tópi-
ca e paracetamol. No terceiro dia de doença surgiram subita-
mente alterações de comportamento, com alucinações visuais
e auditivas, sem outras queixas, nomeadamente febre, cefa-
leias, deterioração do estado geral, vómitos, ou ataxia. Foi
negada a ingestão de outros fármacos ou tóxicos.

Apresentava bom estado geral, lesões cutâneas de varicela,
algumas com a marca da aplicação tópica de difenidramina.
Estava apirético, orientado no espaço e no tempo, com dis -
curso perceptível, sem disartria. O exame neurológico não
revelou alterações e não tinha sinais meníngeos. Por momen-
tos revelava alterações do comportamento com alucinações
visuais e auditivas: referia ter “bichos a subir pelos braços”,
tentava apanhar o “barco” do chão (que não existia), acenava
ao avô (que não estava presente), falava como se tivesse um
amigo ao lado.
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Foi internado para vigilância, apenas com medidas sintomáti-
cas, incluindo hidroxizina (1mg/Kg/dia), sendo suspensa a
aplicação de difenidramina.

O hemograma não apresentava alterações, a proteína C reac-
tiva era de 8,8 mg/L e o doseamento de tóxicos na urina foi
negativo.

A evolução no internamento foi favorável, estando sempre
apirético, sem outras queixas. O quadro de alucinações regre-
diu em menos de 24 horas. Teve alta clinicamente bem.

Discussão

Perante uma criança com varicela, que inicia subitamente
alterações de comportamento, com alucinações visuais e audi-
tivo-verbais, várias hipóteses diagnósticas foram pensadas.

A encefalite foi inicialmente colocada como diagnóstico dife-
rencial, mas dado a apresentação clínica não ser típica, sem
sintomas adicionais para além das alterações de comporta-
mento, nomeadamente prostração, sensação de doença, vómi-
tos, cefaleias ou sinais focais, optou-se por uma atitude expec-
tante1,2. Se não tivesse ocorrido uma rápida melhoria clínica,
para além de um exame de imagem e uma punção lombar para
excluir uma encefalite da varicela, um electroencefalograma
estaria também clinicamente indicado. Pela apresentação clí-
nica e porque geralmente ocorre meses após a infecção, o qua-
dro de angiopatia da varicela é improvável, assim como a
encefalomielite aguda disseminada3. A cerebelite da varicela
não surge habitualmente no terceiro dia de evolução e predo-
mina a ataxia, dismetria e tremor, ausentes nesta criança4.

Dados os antecedentes familiares psiquiátricos, poderia pen-
sar-se que estaríamos perante o início de um surto psicótico.
No entanto, na maioria dos casos as alucinações visuais são de
etiologia orgânica5 e, por outro lado, houve remissão rápida
sem terapêutica antipsicótica, pelo que esta hipótese também
foi excluída. Também estão descritas neste grupo etário aluci-
nações fóbicas benignas da infância, de características visuais
e tácteis, associadas a ansiedade, de predomínio nocturno.
Mas neste caso as crianças ficam assustadas e apresentam um
medo inexplicado, com a sensação de terem animais a raste-
jar sobre elas. Os sintomas podem persistir 1-3 dias a 1-2
semanas, sendo auto-limitados4,6.

A intoxicação medicamentosa deve ser pensada perante uma
criança que se apresente com alterações súbitas do estado de
consciência ou de comportamento2. De facto, no caso relatado,
a rápida regressão do quadro após suspensão da difenidramina,
e a ausência de outra sintomatologia, permitiu colocar como
primeira hipótese a intoxicação, apesar de não ter sido possível
dosear o nível sérico desta substância. A aplicação cutânea de
difenidramina quando existe solução de continuidade na pele,
através da absorção transdérmica, pode resultar em níveis tóxi-
cos e consequentemente causar um quadro de psicose tóxica.
Também está descrito que os sintomas podem aparecer com
doses padrão por mecanismo de reacção idiossincrática7,8.

Existem alguns casos de intoxicação após aplicação de difeni-
dramina publicados na literatura, sendo o primeiro relatado
em 1986. Filloux descreveu o caso clínico de uma criança de
nove anos de idade com varicela que aplicara por toda a
superfície corporal uma loção contendo calamina-difenidra-
mina 1%, dado o intenso prurido. A toxicidade da difenidra-
mina resultou numa psicose tóxica. O doseamento sérico
desta substância demonstrou níveis tóxicos de 1,4 μg/mL,
sendo o nível terapêutico de 0,3 μg/mL. Após a suspensão da
aplicação de difenidramina houve regressão do quadro clíni-
co, com normalização dos níveis séricos, tendo alta clinica-
mente bem7.

Outros artigos descrevem casos clínicos de crianças com vari-
cela medicados com difenidramina oral e tópica, alertando
para o risco desta associação9. As crianças apresentam sinto-
mas comuns da toxicidade da difenidramina: pupilas dilata-
das, rubor facial, agitação, confusão, alucinações e por vezes
ataxia e/ou retenção urinária. Após a suspensão de difenidra-
mina, todas as crianças apresentam um status mental normal
dentro de 24 a 36 horas.

Em 1997 a FDA (Food and Drug Administration) publicou
um documento onde desaconselhava a prescrição de difeni-
dramina tópica em crianças com varicela ou outras doenças
em que houvesse alterações da barreira cutânea, bem como o
uso concomitante desta substância por via oral9.

Com este caso clínico alertam-se os profissionais de saúde
para a potencial toxicidade da aplicação tópica de difenidra-
mina nas crianças com varicela, não sendo por isso indicada a
sua prescrição. Perante uma criança com varicela e alucina-
ções a hipótese de intoxicação deve ser ponderada.
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