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Resumo

A Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA) é uma vasculite
sistémica rara que se caracteriza pela presenca de asma, eosinofilia e vasculite. Embora
na maior parte dos casos esta doenca se manifeste na idade adulta, existem alguns casos

descritos de GEPA em pediatria.

O caso apresentado refere-se a um adolescente de 13 anos, com uma historia de
asma, de dificil controlo no ultimo ano, que é internado por febre, miosite, artrite e
parpura. Durante o internamento houve um agravamento clinico, tendo-se identificado
miopericardite e atingimento pulmonar, com a presenga de infiltrados pulmonares e
derrame pleural. O doente foi transferido para a Unidade de Cuidados Intensivos
Pediatricos, tendo necessitado de ventilacdo invasiva e suporte inotrépico. Da avaliacao
analitica destaca-se leucocitose com eosinofilia muito marcada (34 990 leucdcitos/pL;
23 160 eosinodfilos/puL — 63,2%) e ANCAs negativos. Dos exames complementares de
diagnostico realizados destacam-se o mielograma no qual se identificou uma medula
Ossea hipercelular, com aumento do nimero de eosinofilos (41%) que ndo apresentam

alteracOes e a bidpsia cutanea que revelou uma vasculite eosinofilica.

Perante a suspeita diagnostica de GEPA iniciou tratamento com
metilprednisolona, 1g por dia, durante trés dias, havendo uma répida melhoria clinica,
analitica e imagioldgica. Apds esta terapéutica iniciou prednisolona (1mg/Kg/dia) e

azatioprina, em doses crescentes, até 2,5 mg/Kg/dia.

Em dois anos de seguimento ndo surgiram recidivas da doenca e o doente
encontra-se assintomatico, mantendo a terapéutica com azatioprina e prednisolona
(0,2mg/kg/dia).

Palavras chave: Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite, vasculite

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina de Lisboa



Abstract

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is a rare systemic
vasculitis characterized by the presence of asthma, eosinophilia and vasculitis. Although
it typically appears in adults, there are some cases described in the literature of EGPA

with onset during childhood.

We report a case of a 13-year-old boy with a long history of asthma, which
worsened in the previous year. The patient was admitted to the hospital due to fever,
myositis, arthritis and purpura. A few days later there was a deterioration of his clinical
state. It was identified myopericarditis and pulmonary involvement with pulmonary
infiltrates and bilateral pleural effusion. The patient was transferred to the pediatric
intensive care unit and invasive ventilation and inotropic support were needed. Blood
tests showed leucocytosis with significant eosinophilia (34 990 leukocytes/uL; 23 160
eosinophils/uL — 63.2%) and no ANCA were identified. Myelogram revealed an
hypercellular bone marrow with a large number of eosinophils (41%) with no alterations.

Biopsy of the skin lesion showed a leukocytoclastic vasculitis with eosinophils.

Considering the possible diagnosis of EGPA, the patient started treatment with
intravenous methylprednisolone, 1g per day, during three consecutive days. There was a
significant clinical improvement. The patient was, then, started on prednisone

(1mg/Kg/day) and azathioprine (2.5mg/Kg/day).

After two years of follow up there were no relapses of the disease and the patient

is asymptomatic, treated with azathioprine and prednisone (0.2mg/kg/dia).

Key words: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, vasculitis
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A. Abreviaturas

ACR - American College of Reumatology

ALT — Alanina aminotransferase

ANCA — Anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos
AST — Aspartato aminotransferase

BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score

CK — Creatina quinase

ECG — Eletrocardiograma

ERA-EDTA - European Renal Association—European Dialysis and Transplant

Association

EULAR - European League Against Rheumatism
FFS - Five Factor Score

FGFRL1 - Fibroblast growth factor receptor 1

GEPA - Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite
GGT — Gamaglutamil transferase

GnRH — Hormona libertadora de gonadotrofina
HASM - Asma Hipereosinofilica com ManifestacGes Sistémicas
Hb — Hemoglobina

HLA - Antigénio leucocitario humano

Ig - Imunoglobulina

IL — Interleucina

IVIG — Imunoglobulinas intravenosas



LABAs - Beta agonistas de longa duragéo

LDH - Lactato desidrogenase

LTRAs - Antagonistas dos recetores dos leucotrienos

MPO-ANCA - Anticorpos anticitoplasma dos neutrofilos antimieloperoxidase
NT-proBNP — Por¢do N-terminal do péptido natriurético tipo B

PANCA - Anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos com padrédo perinuclear
PCR — Proteina C reativa

PDGFRA - Platelet-derived growth factor receptor A

PDGFRB - Platelet-derived growth factor receptor B

PVAS - Paediatric Vasculitis Activity Score

PVDI - Paediatric Vasculitis Damage Index

TC — Tomografia computorizada

VDI - Vasculitis Damage Index

VS — Velocidade de sedimentacéo



B. Revisdo

1. Introducéo
A Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA), previamente designada

por Sindrome de Churg-Strauss, ¢ uma vasculite de pequenos e médios vasos . Pode
afetar qualquer 6rgédo, sendo mais frequentes as manifestagdes pulmonares, cutaneas,
cardiacas, gastrointestinais e do sistema nervoso periférico. O envolvimento
extrapulmonar é muitas das vezes responsavel pela morbilidade e mortalidade da doenca.?
Embora seja uma doenca rara, especialmente em idade pediatrica, € uma doenca crénica
e potencialmente fatal pelo que a investigacdo e o estudo da mesma sdo de extrema

importancia.

2. Epidemiologia
A GEPA é uma vasculite rara com uma prevaléncia nos adultos de 10-13 doentes

por milhdo de habitantes.? Os sintomas da doenca tém inicio tipicamente entre os 25 e 0s

50 anos embora o0 seu diagnostico seja habitualmente feito anos mais tarde.

Em idade pediatrica, a doenca representa menos de 2% das vasculites.® Estima-
se que a incidéncia anual de vasculites associadas a ANCA seja de 0,24 por 100 000
criancas e das trés a GEPA é a menos frequente. Quando se manifesta em idade pediatrica
associa-se a maior morbilidade e mortalidade.? Devido a sua raridade os dados
epidemioldgicos nesta faixa etéaria sdo limitados. Uma revisdo da literatura com 33 casos
indicou que, em média, o diagndstico é feito aos 12 anos e que é mais frequente no sexo
feminino (M/F :0,74). 4

3. Patogenese
Até a data, a patogénese subjacente a GEPA ainda ndo é totalmente conhecida,

mas certamente participardo factores genéticos e ambientais que serdo responsaveis pela

disfuncdo imunoldgica caracteristica desta doenca.



3.1. Sistema imunitario
A GEPA, em conjunto com a Granulomatose com poliangeite e a Poliangeite

microscopica, forma o grupo das vasculites associadas a ANCA.! Os ANCAs estdo
presentes em cerca de 30-40%°° dos doentes, percentagem esta que é mais baixa nas
criangas, sendo inferior a 30% na maioria dos estudos 7. No caso da GEPA estes auto
anticorpos caracterizam-se por um padrdo perinuclear (PANCA) e sdo na sua maioria
especificos para a mieloperoxidase neutrofilica (MPO-ANCA).®

Existem vaérias explicacBes para o facto de nem todos os doentes serem ANCA
positivos. Os anticorpos podem néo estar a ser detetados pelos atuais métodos ou podem
existir ANCAs de especificidades diferentes, ainda ndo descobertos. Nao obstante, existe
a possibilidade de que estes doentes sejam efetivamente ANCA negativos e que estejam
a ocorrer mecanismos patogénicos que nio envolvam esta via.> N&o é conhecido ainda se
0s ANCAs tém um papel patogenico na doenca ou se apenas refletem manifestacfes da

mesma.

No que diz respeito aos eosinofilos, o seu papel na patogénese da doenca esta
ainda pouco claro, no entanto, diferentes estudos tém demonstrado propriedades
citotoxicas e pro-coagulantes deste tipo de células. Por outro lado, estas células séo
também imunorreguladoras e através da producdo de interleucina 25 (IL-25) estimulam

a producdo de Th2. 8

Relativamente aos linfdcitos T estes sdo encontrados na maioria das biopsias de
Orgaos afetados e em alguns casos, como na neuropatia periférica, sdo predominantes.
Existe uma forte componente Th2 nesta doenga sendo os infiltrados teciduais ricos em
marcadores Th2, nomeadamente 0 CD294.2 Esta imunidade Th2 acentuada torna-se
evidente através da presenca de manifestagdes alérgicas como a rinite alérgica e asma
caracteristicas desta doenca.” Também foram encontrados niveis aumentados de IL-17
no soro destes doentes, 0 que sugere um papel das células Th17 como acontece em outras
doencas autoimunes. Por outro lado, o numero de células T reguladoras, que produzem
IL-10, esta diminuido em doentes com GEPA quando comparados com doentes com asma
ou com pneumonia eosinofilica crénica e estd aumentado em doentes com GEPA em

remissao.°



No caso das citocinas e quimiocinas, na patogénese da GEPA destaca-se a
presenca da quimiocina eotaxin-3 (CCL26) que atrai os eosindfilos para os locais de
inflamacdo. Os seus niveis elevados no soro de doentes com a doenca ativa
correlacionam-se positivamente com o grau de eosinofilia, os niveis de IgE e os

pardmetros inflamatérios de fase aguda.®

Por Gltimo, a presenga de hipergamaglobulinémia e do fator reumatoide em
alguns doentes é ainda a favor de altera¢es da imunidade humoral, para além da presenca
de ANCA ja referida.!t

3.2. Fatores genéticos
Relativamente aos fatores genéticos, os genes HLA-DRB1*04 e *07 e HLA-

DRB4 sdo mais prevalentes em doentes com GEPA e o gene HLA-DRB4 correlaciona-
se positivamente com a presenca de manifestacdes vasculiticas.'?> Tém sido estudados
polimorfismos do gene que codifica a IL-10, uma molécula importante na ativagdo das
células Th2. Foram identificados trés polimorfismos deste gene que se associam com a
GEPA. No caso dos doentes ANCA negativos foi demonstrada uma associacdo com o
haplo6tipo 1L10.2 do gene promotor da IL-10, condicdo esta que leva ao aumento da
producéo de IL-10. 1

3.3. Estimulos ambientais
Estdo descritas associagdes de varios farmacos com o aparecimento de GEPA,

incluindo farmacos usados para o controlo da asma, como antagonistas dos recetores dos
leucotrienos (LTRAS), corticoides inalados e 0 omalizumab (anticorpo humanizado anti-
IgE). O aparecimento de GEPA apds a introdugdo destes farmacos tem sido explicado por
dois mecanismos. O primeiro € a presenca de GEPA prévia, ndo diagnosticada, que se
manifestava por uma asma de dificil controlo. Estes farmacos ndo séo eficazes no
tratamento de GEPA pelo que a doenca evolui com agravamento progressivo dos
sintomas. O segundo mecanismo relaciona-se com o facto de a associacdo destes
farmacos permitir uma reducgéo da dose dos corticoides sistémicos. Ao reduzir esta dose

podemos desmascarar uma GEPA pré-existente, mas cujos sintomas estavam controlados
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pelo tratamento com corticoides. No caso dos corticoides inalados e do omalizumab os
estudos, até a data, apontam para que estes mecanismos sejam 0S responsaveis por esta

associagdo.'* 1’

No caso dos LTRAs, embora também existam estudos que justifiguem a
associacdo entre a GEPA e os LTRAs com base nos mecanismos anteriores'®2°, nio é
possivel excluir completamente a existéncia de uma relacéo causal. Nesta classe existem
estudos que sugerem uma relacdo causal sendo esta evidéncia mais solida em doentes que
ndo estavam a fazer tratamento com corticoides previamente a introducdo dos LTRAS,
ndo apresentavam quaisquer sinais ou sintomas relativos a doenca e que, apos a
introducéo dos LTRAS, vieram a desenvolver GEPA. E de realcar que esta suspeita é feita
apenas com base em estudos de casos, ndo existindo atualmente estudos controlados que
permitam fazer uma andlise rigorosa do tipo de relagdo que se estabelece entre os LTRAS
e a GEPA. Esta falta de estudos deve-se ao facto de existir uma baixa incidéncia de casos
de GEPA apds o tratamento com LTRAS, ou seja, esta associa¢do s6 ocorre numa minoria
dos doentes tratados com LTRAS, o que significa que caso exista efetivamente uma
relacdo causal o risco de a pessoa vir a desenvolver GEPA ¢ muito baixo.?* Ainda assim,
até gue exista evidéncia mais robusta que permita esclarecer a origem desta relacdo, é

necessario que os LTRASs sejam utilizados com precaucgdo.?*23

4. Histopatologia
A GEPA afeta sobretudo vasos de pequeno e medio calibre e é caracterizada por

necrose da parede do vaso associada, ou ndo, a granulomas e infiltrados eosinofilicos. 2*
Os granulomas sdo formados por uma matriz eosinofilica necrosada rodeada por células
gigantes e linfocitos. De um modo geral, estes sinais ndo sdo os trés encontrados numa
mesma bidpsia uma vez que a presenca dos mesmos Vvaria de acordo com a fase da

doenca.®

Entre as varias biopsias realizadas em criancas ndo é consensual entre estudos
qual dos sinais é mais ou menos frequente.>*’ Para além disto, também na comparagio
entre criancas e adultos dois estudos apresentam resultados dispares. Um deles refere que

as trés caracteristicas histologicas sdo mais frequentes nas criancas do que nos adultos’,
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enquanto que o outro refere o oposto, concordando apenas na maior percentagem de

eosinofilia nas criancas.?

Para avaliar a sensibilidade das bidpsias no diagndstico histologico, um estudo
dividiu as bidpsias em grandes e pequenas. As grandes referiam-se a biopsias excisionais
ou incisionais de grandes dimensdes (timo, ganglio linfatico, ressecdo de uma parte do
intestino delgado, por exemplo) enquanto que as pequenas se referiam a bidpsias
incisionais de pequenas dimensdes (biopsia pulmonar, por exemplo). Os resultados
mostraram percentagens mais elevadas em todos 0s parametros nas bidpsias de grandes
dimensGes, demonstrando assim uma maior sensibilidade comparativamente com as

biopsias de pequenas dimensoes. 4

Existem ainda outros padrdes histoldgicos que sdo especificos de érgdo dos
quais se destacam a vasculite leucoclastica (os infiltrados eosinofilicos ou a necrose
fibrindide podem estar ausentes) que se manifesta por purpura; a glomerulonefrite
necrotizante (todos os casos sdo ANCA positivos)!; e a neuropatia necrotizante sem

infiltrados eosinofilicos. 8

5. Manifestacgdes clinicas
A GEPA desenvolve-se tipicamente em trés fases sequenciais: a fase

prodrémica, de caracteristicas alérgicas que se manifesta por asma, rinite e sinusite e que
ocorre geralmente na segunda ou terceira décadas de vida; a fase eosinofilica da qual
fazem parte a eosinofilia periférica e os infiltrados eosinofilicos em multiplos 6rgdos com
destaque para os pulmdes, coracdo e trato gastro intestinal; e por Gltimo, a fase vasculitica,
que aparece, geralmente, na terceira ou quarta décadas de vida, na qual ocorre uma
vasculite sistémica necrotizante que afeta vasos de pequeno e médio calibre e que se
associa a granulomas vasculares e extravasculares. Esta fase € muitas das vezes

acompanhada por sintomas constitucionais como febre, perda de peso e mal-estar. 82

Um estudo mostrou que os adultos sdo diagnosticados mais tarde, na fase
vasculitica, apresentando mais frequentemente vasculite nas bidpsias enquanto que, nas
criangas, o diagnostico € mais precoce, na fase eosinofilica, o que esta de acordo com a

maior percentagem de infiltrados eosinofilicos encontrados nas biopsias deste grupo,
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neste estudo. Ou seja, 0 tempo decorrente entre o inicio dos sintomas alérgicos e o
diagnostico de GEPA foi mais curto nas criangas.®

A asma é a manifestacdo central da GEPA. Geralmente esta asma é de inicio
tardio e de dificil controlo e o uso de corticoides sistémicos pode mascarar uma GEPA
pré-existente, atrasando o seu diagndstico. Outros achados pulmonares incluem
infiltrados pulmonares néo fixos e difusos, derrame pleural, hemorragia alveolar e
nodulos. Manifestagdes pouco comuns incluem hemoptises, toracalgia e enfarte

pulmonar.!!

O trato respiratorio superior encontra-se envolvido logo desde o primeiro estadio
da doenca e esta afetado na maioria dos doentes. Os sintomas nasais mais frequentes
incluem obstrucdo nasal, rinorreia, anosmia, crises esternutatorias frequentes e
epistaxis.?® Estes sintomas refletem a presenca de rinite cronica, sinusite e polipose
nasal.?® Ao contrario dos sintomas nasais que precedem o diagndstico de GEPA, os
sintomas otoldgicos ocorrem numa fase mais tardia, ja apos o diagnostico. A diminuigédo
da acuidade auditiva é mista na maioria dos casos e numa menor percentagem, de origem
neurossensorial.?’ Existe também o registo de casos de otite média serosa, otite média

purulenta e paralisia facial periférica.?

O envolvimento cardiaco esta presente em cerca de 50% dos doentes e é uma
das complicacdes mais graves da doenca.'* Ocorre na terceira fase e deve-se a vasculite
dos vasos coronarios e a deposicdo de infiltrados eosinofilicos e de granulomas no tecido
cardiaco. A nivel sintomatico os doentes podem apresentar dispneia, toracalgia e
palpitacdes. Em termos de patologia, os doentes podem apresentar pericardite, derrame
pericardico, miocardite, miocardiopatias, enfarte do miocardio, arritmias ou insuficiéncia
cardiaca. Os doentes com manifestacdes cardiacas sdo tipicamente ANCA negativos.?®
Nas criancas, 0 envolvimento cardiaco representa a principal causa de morte e de mau

progndstico a longo termo. 2

Tal como se verifica noutras vasculites, na GEPA existe um risco aumentado

para a ocorréncia de fendomenos tromboembolicos venosos.*

Na fase vasculitica as manifestacdes cutaneas sdao muito frequentes. Incluem

nodulos subcutaneos que se encontram nas superficies extensoras dos membros
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superiores (cotovelos e méos) e inferiores. A bidpsia destas lesdes geralmente revela
granulomas. Petéquias, purpura e equimoses sdo também encontradas durante esta fase e
a sua biopsia, geralmente, revela uma vasculite leucoclastica. Podem ainda ser

encontradas lesées urticariformes. 831

O envolvimento neurolégico ocorre na maior parte dos doentes a nivel do
sistema nervoso periférico. Estd presente numa elevada percentagem de doentes e
manifesta-se por sintomas sensitivos e motores. As mononeuropatias mdaltiplas,
unilaterais, assimétricas e com leséo axonal sdo a manifestacdo mais comum seguindo-se
pelas polineuropatias axonais simétricas. Os nervos mais frequentemente afetados
incluem o nervo peroneal comum, tibial posterior e o mediano. Alguns doentes
apresentam dor neuropéatica a acompanhar a neuropatia, especialmente durante a fase
vasculitica, que melhora com a terapéutica imunossupressora.®? O envolvimento do
sistema nervoso central € menos frequente. Ainda assim, quando ocorre, manifesta-se por
acidentes vasculares cerebrais isquémicos, hemorragia intracerebral ou subaracnoideia,
perda da acuidade visual (por neurite Otica, oclusdo da artéria central da retina ou

amaurose cortical) e paralisia de pares cranianos.

A nivel renal, as manifestacdes podem ir desde proteindria e hematdria
microscopica até insuficiéncia renal rapidamente progressiva. A lesdo mais frequente € a
glomerulonefrite necrotizante crescentica.3* Enquanto que nos doentes sem envolvimento
renal apenas cerca de 25% s&o ANCA positivos, nos casos de envolvimento renal esta
percentagem sobe para os 75%, sendo de 100% para os doentes que apresentam
glomerulonefrite necrotizante crescentica.! O envolvimento renal constitui um fator de

mau prognostico.®

No trato gastro intestinal o principal achado é a gastroenterite eosinofilica.
Geralmente precede ou acompanha a fase vasculitica e manifesta-se por dor abdominal
aguda, diarreia, hemorragia gastro intestinal e colite. Mais raramente pode tambeém existir

esofagite eosinofilica. 8

O envolvimento do sistema musculosquelético apresenta-se por artralgias/artrite,

mialgias/miosite e fraqueza muscular.®
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Com menos frequéncia podem ser encontradas linfadenopatias, geralmente

cervicais ou axilares. 8

Comparando as manifestacdes da doenga entre o grupo pediatrico e o dos adultos
é possivel constatar que as criancas tém maior envolvimento cardiaco, do trato
respiratorio superior, cutaneo e gastro intestinal. No que diz respeito ao envolvimento
cardiaco, ndo é consensual a custa de que patologia € que se faz este aumento. Por outro
lado, na comparacdo destes dois grupos, as criangas tém menos manifestacOes

neuroldgicas, renais e musculoesqueléticas. 3*

Para além das manifestagdes encontradas nos adultos, existem outras que se
encontram ocasionalmente nas criangas, nomeadamente dor testicular, hipertensao,
convulsdes, Ulceras do colon, Ulceras orais, massa timica, alteraces das glandulas

mamarias, citolise hepatica e tumefacio das glandulas salivares. 341!

As manifestacdes clinicas variam ainda consoante estejam ou ndo presentes
ANCAs. Podemos assim dividir os doentes em dois grupos, o0s ANCA positivos e 0s
ANCA negativos, que vao apresentar fendtipos diferentes. Os ANCA positivos
apresentam predominantemente manifestacGes associadas a vasculite, nomeadamente
neuropatia periférica, glomerulonefrite e plrpura, assim como evidéncia histologica de
vasculite nas biopsias. Neste grupo foram também encontrados mais sintomas
constitucionais como perda de peso, mialgias e artralgias. Por outro lado, no grupo dos
ANCA negativos, os infiltrados eosinofilicos sdo 0s principais responsaveis pelas

manifestacdes. Estas incluem miocardiopatias e infiltrados pulmonares. 353

Para além disto, a presenca de ANCA tem ainda influéncia no progndstico.
Estudos realizados em criancas e em adultos demonstram que a percentagem de recaidas
é superior em doentes ANCA positivos, quando comparados com ANCA negativos.
Contudo, a taxa de mortalidade é mais alta nos doentes que sio ANCA negativos.> Um
estudo realizado em criangas revelou uma percentagem de recaidas no primeiro ano de

follow-up de 75% nos ANCA positivos vs 25% nos doentes ANCA negativos. 3
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6. Diagnostico
De um modo geral, o diagndstico de GEPA s0 é feito anos ap0s o aparecimento

das primeiras manifestacdes. Isto deve-se por um lado a raridade da doenga,
especialmente em idade pediétrica, e por outro ao facto de as manifestagdes iniciais, rinite
e asma, representarem por si sO diagnosticos extremamente prevalentes na populagdo em
geral. Assim, numa fase inicial, os doentes ficam com estes diagnosticos, e s6 numa fase
mais tardia, com o aparecimento dos restantes sinais e sintomas que caracterizam a
doenca, € que o diagnostico de GEPA é feito, ja na fase eosinofilica ou vasculitica.® Para
além disto ndo existe nenhum achado patognomonico, clinico ou histoldgico, nem

nenhum biomarcador que seja especifico da doenca e que permita o seu diagnostico.®

Deste modo, o diagnostico é feito tendo em conta a constelacdo de sinais e
sintomas que caracterizam a doenca e, por isso, foram criados critérios de modo a facilitar

e uniformizar o seu diagnastico.

Existem diferentes critérios para o diagnostico de GEPA sendo os mais usados

os critérios do American College of Reumatology (ACR) e os Critérios de Lanham.

Segundo o ACR, para estabelecer o diagndstico sdo necessarios quatro dos

seguintes critérios®’:

e Asma

e Eosinofilia periférica superior a 10% na contagem diferencial de leucdcitos
e Mononeuropatia (incluindo a mononeuropatia mualtipla) ou polineuropatia
o Infiltrados pulmonares ndo fixos ou transitdrios detetados radiologicamente
e Doenca dos seios perinasais

e Evidéncia histoldgica de eosinofilos extravasculares numa bidpsia vascular

A presenga de 4 destes 6 critérios apresenta uma sensibilidade de 85% e uma
especificidade de 99,7% para o diagnostico de GEPA.

Embora a classificacdo de seis critérios seja mais amplamente utilizada, foi
também estabelecida uma classificagdo com trés critérios, pelo ACR, na qual os trés tém

de ser preenchidos:

e Asma
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e Eosinofilia periférica superior a 10%
e Antecedentes pessoais de doenca alérgica (com excecdo da asma) ou de

sensibilidade a farmacos

Esta classificacdo apresenta uma sensibilidade de 95% e especificidade de
99,2%.

Segundo Lanham, o diagnostico de GEPA é feito na presenca dos trés seguintes

critérios?*:

e Asma
e Contagem do pico de eosinofilos no sangue periférico superior a 1,5x10%/L

e Vasculite sistémica que envolva dois ou mais 6rgdos extrapulmonares

Recentemente, em 2017, foi proposta uma nova classificagdo pela European
Respiratory Society Taskforce on Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis e o
Groupe d'Etudes et de Recherche sur les Maladies Orphelines Pulmonaires
(GERM”O”P). Estes critérios baseiam-se na presenca de asma e hipereosinofilia
(>1,5x10%L) associadas a poliangeite, ou seja, presenca de vasculite sistémica per se. Foi

considerado que os doentes tinham poliangeite se tivessem pelo menos um dos seguintes:

e evidéncia histoldgica ou clinica de vasculite;

e envolvimento renal;

e envolvimento neurolégico ou

e presenca de ANCA juntamente com, pelo menos, uma manifestacdo

extrapulmonar.

Segundo esta classificagdo, os doentes que ndo preenchessem estes critérios
seriam classificados como tendo Asma Hipereosinofilica com Manifesta¢Bes Sistémicas
(HASM), ndo vasculiticas. Em suma, este grupo veio propor uma distin¢éo entre doentes
diagnosticados com GEPA com presenca de vasculite e doentes sem esta manifestacéo.
Anteriormente ja tinha sido feita uma associacdo entre a presenca de ANCA e as
manifestacdes vasculiticas. Este estudo veio assim completar a caracterizagdo destes dois
fenotipos e sugerir uma revisdo da nomenclatura da GEPA propondo uma nova entidade,
a HASM. %
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Um estudo de uma coorte pedidtrica, realizado em 2018, mostrou que embora
todos os doentes preenchessem os critérios de Lanham e 93% (13/14) preenchessem 0s
do ACR apenas 36% (5/14) preenchiam os critérios da European Respiratory Society
Taskforce on Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis e do Groupe d'Etudes et de
Recherche sur les Maladies Orphelines Pulmonaires. Segundo estes critérios, a maioria
dos doentes deste estudo seriam classificados com HASM. Isto deve-se ao facto de, a
nivel histologico, a GEPA na idade pediatrica apresentar maioritariamente infiltrados
eosinofilicos e ndo tanto vasculite necrotizante. Para além disto, como ja foi referido, as
criangas tém menos manifestacdes neuroldgicas e renais, pelo que também ndo vao
preencher os critérios clinicos. Assim esta classificacdo torna-se pouco adequada para

este grupo etario.®

Analiticamente a GEPA caracteriza-se por uma eosinofilia periférica contudo,
nos doentes em que o diagnostico é feito apds ja terem iniciado terapéutica com
corticoides estes valores sdo normalmente mais baixos e podem ja ndo preencher este
critério.>® Verifica-se também a presenca de ANCAs em 30-40% dos doentes. Achados
laboratoriais inespecificos incluem anemia normocitica normocrémica, leucocitose e
elevacdo dos parametros inflamatdrios de fase aguda, a velocidade de sedimentacédo (VS)

e a proteina C reativa (PCR).%

Para o estudo pulmonar os doentes realizam radiografia de térax e em casos
especificos tomografia computorizada (TC) toracica. Quando a radiografia apresenta
alteracOes patoldgicas, 0 que ndo acontece em todos os doentes, as mais frequentes sdo
os infiltrados pulmonares ndo fixos. Numa pequena percentagem de doentes existe
também derrame pleural. Na TC os achados incluem opacidades alveolares, adenopatias
mediastinicas, derrame pleural, derrame pericardico, dilatacdo brénquica e em 75% dos
doentes existem sinais compativeis com uma sindrome intersticial (opacidades
reticulares, nodulos e opacidades em vidro fosco). * Nos testes de fun¢do pulmonar o
padrdo mais frequentemente encontrado é o obstrutivo, consistente com a presenca de
asma, no entanto, a espirometria pode também revelar um padrdo restritivo, misto, uma

diminuicdo da capacidade de difusdo do CO2 ou no ter alteragfes. >3’
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Alguns doentes sdo ainda submetidos a broncofibroscopia. A anélise do lavado
bronco alveolar pode revelar eosinofilia ou aumento dos eritrocitos e macréfagos com

hemossiderina consistentes com uma situacio de hemorragia alveolar.

A biopsia pulmonar, muitas vezes realizada para corroborar o diagnostico, pode
ser realizada por via transbrénquica ou por cirurgia pulmonar aberta. A sua analise pode
revelar a presenga de pneumonia eosinofilica, eosinofilos extravasculares, vasculite e

granulomas. 4’

A TC das vias respiratdrias superiores confirma o envolvimento frequente dos
seios perinasais. Podem ser encontrados polipos nasais e espessamento das paredes dos

seios.?

Para avaliar a presenca e extensdao do envolvimento cardiaco é importante
realizar eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma e/ou ressonancia magnética. No ECG
podem ser encontradas alteracbes minor (alteragbes da onda T) ou major (fibrilhagao
auricular, alteracdes da condugéo, como bloqueio de ramo). Contudo, a ndo detecéo de
alteracdes no ECG ndo exclui a presenca de envolvimento cardiaco. Um estudo mostrou
que 38% dos doentes sem alteracBes no ECG tinham envolvimento cardiaco evidenciado
pelo ecocardiograma ou pela ressonancia magnética. Na avaliacdao destes doentes mesmo
na auséncia de sintomas e de alteracfes no ECG ¢, assim, importante realizar um método
de imagem cardiaco. As alteracBes reveladas por estes exames incluem alteracGes da
motilidade das paredes ventriculares (segmentar ou global), insuficiéncia valvular,
derrame pericardico, hipertensdo pulmonar e fibrose. Em doentes sintomaticos a
angiografia coronéria € uma opgao, no entanto, a maioria dos destes doentes ndo revela
alteracdes neste exame, tendo sido encontradas irregularidades da parede vascular e
estenose (superior a 70%) apenas numa pequena percentagem de doentes. Nos doentes
em que se opta por realizar bidpsia endomiocardica o achado mais tipico € o infiltrado
linfocitario. Nenhuma das bidpsias endomiocardicas revelou a presenca de vasculite
ativa.?® No entanto, na maioria dos doentes, opta-se por biopsar outros 6rgdos nos quais

a técnica seja menos invasiva e acarrete menos riscos.

A bidpsia cutanea é muitas vezes realizada, ndo s pela elevada frequéncia com

que este 6rgdo se encontra envolvido, como pela facilidade e seguranca da sua realizacéo

19



permitindo assim suportar o diagnoéstico. Na bidpsia de nédulos subcutaneos encontram-
se granulomas na analise histolégica enquanto que a bidpsia de manifestacdes

hemorragicas revela geralmente uma vasculite leucoclastica. 3

Na avaliacdo do envolvimento neurolégico periférico o estudo eletrofisiologico
dos nervos afetados apresenta em todos os casos lesdo axonal. Embora os sintomas
relativos ao envolvimento neurol6gico melhorem, as lesGes axonais sdo permanentes e
ficam como sequelas. 32 Quando biopsados, 0 exame histoldgico revela a presenca de
infiltrado linfocitario.®

Na biopsia renal a maioria dos doentes com envolvimento renal apresenta
glomerulonefrite necrotizante crescentica. Numa menor percentagem de doentes é
possivel encontrar nefrite intersticial eosinofilica, glomerulonefrite mesangial e esclerose

focal.®*

Quando ha envolvimento gastrointestinal podem ser realizadas endoscopia
digestiva alta e colonoscopia. Nas bidpsias realizadas com recurso a estas técnicas

encontram-se infiltrados eosinofilicos e sinais de vasculite.’

7. Diagnostico diferencial
As principais doencas a considerar para o diagnostico diferencial séo patologias

com eosinofilia marcada, nomeadamente, asma, pneumonia eosinofilica, sindromes
hipereosinofilicas; outras vasculites, em especial as associadas a ANCA, a granulomatose
com poliangeite e a poliangeite microscopica; e ainda infecbes nomeadamente a
aspergilose alérgica broncopulmonar, que mimetiza o envolvimento pulmonar da
GEPA.1

Para além dos exames complementares de diagndstico referidos na sec¢do de
diagnostico, quando ha suspeita de sindrome hipereosinofilica primario € importante
pedir o teste genético para mutacdes do PDGFRA (platelet-derived growth factor
receptor A) no sangue periférico e no aspirado de medula dssea.?
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8. Seguimento clinico
A European Respiratory Society and the Foundation for the Development of

Internal Medicine in Europe criaram a EGPA Consensus Task Force com o objetivo de
criar recomendacdes para o diagnostico, acompanhamento e tratamento de pessoas com
GEPA. Estas recomendac6es foram publicadas em 2015 e definem remissdo da doenca
como a auséncia de manifestagdes clinicas sistémicas (excluindo asma e/ou doenca do
trato respiratorio superior). Por outro lado, definem recaida como o aparecimento de
novo, recorréncia ou agravamento das manifestacGes da GEPA (com excecdo de asma e/
doenca do trato respiratorio superior) que implique adicdo, mudanca ou aumento da dose
de corticoides e/ou de agentes imunossupressores. A eosinofilia periférica ndo é utilizada
como critério de recaida uma vez que o tratamento com corticoides reduz o nimero de

eosinofilos circulantes.3®

No seguimento clinico é fundamental fazer a distin¢do entre o que é atividade da
doenca e lesdo de orgdo. A atividade da doenca é potencialmente reversivel e esta
recuperacdo ocorre geralmente em 3 meses de tratamento. Por oposic¢do, a lesdo de érgédo
é irreversivel. Assim, foram criados scores para avaliar a atividade da doenca e outros
para avaliar a lesdo de 6rgdo em vasculites sistémicas, como é o caso da GEPA.
Contrariamente a avaliacdo da atividade, a avaliacdo da lesdo de 6rgdos é fundamental

para caracterizar a morbilidade a longo prazo causada pela doenca.*®

Para avaliar a atividade da doenca foi desenvolvido um score, em 1994, chamado
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) que estd recomendado na avaliacdo das
vasculites associadas a ANCA. A versdo que é utilizada atualmente é a terceira versao
(Anexo 1). Embora o BVAS seja mais amplamente utilizado aquando da realizagdo de
ensaios clinicos, é também uma ferramenta que pode ser utilizada na pratica clinica. Nesta
ultima situacdo permite que seja feita uma avaliacdo global de forma sistematica que, se
aplicada de forma rotineira, vai contribuir para a detecdo de recaidas de uma forma
precoce.*® Mais tarde, este score foi modificado para poder ser utilizado na pediatria,

surgindo assim o Paediatric Vasculitis Activity Score (PVAS) (Anexo 2).4

Na detecdo de lesdo de orgdo é utilizado o Vasculitis Damage Index (VDI)
(Anexo 3) que abrange 11 sistemas de 6rgdos. E importante referir que este score ndo

permite fazer a disting¢éo entre o dano causado pela vasculite e aquele que ¢é causado pela
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toxicidade ou efeitos adversos da terapéutica.®® Devido a existéncia de algumas
especificidades no grupo pediatrico este score foi também ele adaptado a pediatria tendo
sido criado o Paediatric Vasculitis Damage Index (PVDI) (Anexo 4), embora a versdo

pediatrica ainda n&o tenha sido validada.*?

Para avaliar o prognostico e decidir a terapéutica é utilizado o Five Factor Score

(FFS). Este score criado em 1996, foi revisto em 2011. Atualmente inclui os seguintes
items:

e |dade >65 anos

e Insuficiéncia cardiaca

e Insuficiéncia renal (creatinina >1,7mg/dL)

e Envolvimento gastrointestinal

e Auséncia de manifestacdes do trato respiratério superior (a presencga associa-se a

um melhor progndstico)

No seguimento destes doentes é importante avaliar os parametros inflamatérios
e a funcdo renal de forma periddica, 1 a 3 meses de intervalo, de modo a monitorizar a
atividade da doenca. No caso de alteracBes da funcdo renal é necessario ajustar 0s
farmacos cuja excrecao se faz por esta via. O hemograma e a funcdo hepética também
devem ser realizados com esta periodicidade para despistar toxicidade farmacoldgica.
Durante a terapéutica com corticoides a glicémia deve ser avaliada de forma periddica.
No tratamento com ciclofosfamida deve ser realizada anélise a urina de forma periddica.
Devido a doenca em si e a terapéutica estes doentes tém um aumento do risco

cardiovascular, pelo que devem também ser avaliados regularmente. 4

9. Tratamento
Para além das recomendacdes publicadas em 2015 pela EGPA Consensus Task

Force, em 2016 a European League Against Rheumatism (EULAR) e a European Renal
Association—European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) publicaram

recomendagdes para o tratamento das vasculites associadas a ANCA.*

Para a terapéutica de indugdo da remissdo estd recomendada a utilizacdo de

corticoides (grau de recomendacdo A). Em situacOes de risco de vida devem ser
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administrados pulsos de metilprednisolona (7,5-15mg/kg/dia) durante 3 dias. Como
terapéutica de inducdo o recomendado é 1mg/kg/dia (com um maximo diario de 80mg)
de prednisona durante 2 a 3 semanas. Apds este periodo deve iniciar-se uma reducgéo
gradual, idealmente até 0,3 mg/kg/dia apos 3 meses e 0,15 mg/kg/dia apds 6 meses, até a
dose minima efetiva ou até retirar completamente a terapéutica, quando possivel.
Contudo, aproximadamente 85% dos doentes requerem tratamento com prednisona a
longo prazo o que reforca a necessidade de utilizacdo de outras terapéuticas que permitam

reduzir a utilizacdo de corticoides.®®

Nos casos em que a GEPA se apresenta com compromisso de érgdo ou risco de
vida estd recomendada a adicdo de um agente imunossupressor aos corticoides,
nomeadamente a ciclofosfamida (grau de recomendacédo B). A ciclofosfamida pode ser
administrada por via oral ou por pulsos intravenosos. Pela via oral fazem-se 2mg/kg/dia.
No caso dos pulsos intravenosos, nas primeiras 3 infusfes a dose é de 15mg/kg (com um
méaximo de 1,29 por infusdo) de 2 em 2 semanas. Entre a terceira e a sexta infusdo estas
passam a ser feitas com um intervalo de 3 semanas.®® Nos doentes tratados com
ciclofosfamida estd aconselhada a profilaxia contra o Pneumocystis jirovecii com
trimetoprim/sulfametoxazol. No que diz respeito aos efeitos adversos, a ciclofosfamida
esta ainda relacionada com diminuicdo da reserva ovarica, faléncia ovérica e infertilidade
masculina.** Por este motivo, pode ser recomendada a criopreservacio do sémen, no caso

dos homens e o tratamento com analogos da GnRH, no caso das mulheres.®

Para a terapéutica de manutencdo da remissdo estd recomendado o uso de
azatioprina ou metotrexato (grau de recomendacdo C). Ao contrario das outras vasculites
associadas a ANCA, para a GEPA néo foi realizado ainda nenhum estudo comparativo
entre estes farmacos. A terapéutica de manutencéo permite evitar recaidas e diminuir a

dose dos corticoides, diminuindo assim os seus efeitos adversos.3®

A terapéutica de manutencdo da remissdo deve ser continuada pelo menos
durante 24 meses apds indugdo da remissdo. N&o existem estudos aleatorizados e
controlados que comparem diretamente a duragdo da terapéutica de manutencao.
Contudo, sabe-se que a cessagao precoce esta associada a um risco aumentado de recaida.
A reducdo dos corticoides deve ser feita antes da do agente imunossupressor, ainda que o

tratamento continuo com corticoides esteja associado a menos recaidas.**
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A plasmafarese pode ser considerada em doentes com hemorragia alveolar e, em
casos de insuficiéncia renal, rapidamente progressiva (grau de recomendacdo D).
Contudo sdo necessarios mais estudos para suportar esta recomendacao e eventualmente

alarga-la a um maior leque de doentes.*®

Nestes doentes a presenca de doenca refrataria define-se por: inalteracdo ou
aumento da atividade da doenca apds 4 semanas de tratamento standard; ou falta de
resposta definida por uma reducéo de 50% no score de atividade da doenga (BVAS); ou
presenca de doenca cronica e persistente definida pela presenca de pelo menos um item
major ou 3 minor, no score de atividade da doenca, apos pelo menos 12 semanas de

tratamento.**

O rituximab pode ser considerado em doentes que sejam ANCA positivos e
tenham envolvimento renal ou doenca refrataria a terapéutica (grau de recomendacéo C).
Embora este anticorpo monoclonal tenha evidéncia enquanto terapéutica de inducéo e de
manutencdo nas restantes vasculites associadas a ANCA, doentes com GEPA ndo foram
envolvidos nestes estudos existindo apenas alguns casos descritos de uso de rituximab na
GEPA. Na administracdo deste farmaco é importante ter em atencdo que ja foram

reportados casos de broncospasmo grave imediatamente ap6s a primeira infuséo.®

Como terapéutica de segunda linha pode ser recomendada a administracdo de
imunoglobulinas intravenosas (IVIG) em doentes que sejam refratarios ao tratamento
com corticoides e um agente imunossupressor ou em gravidas (grau de recomendacéo C).
Para além desta aplicacdo, a IVIG pode também ser usada em doentes com infecGes
graves e ou recorrentes e em casos de hipogamaglobulinémia decorrente da terapéutica.
Antes de realizar este tratamento € importante avaliar os niveis de imunoglobulinas uma
vez que doentes com défice seletivo de IgA podem desenvolver uma reacdo anafilatica
com a administracdo de 1VIG e porque nos casos de hiperglobulinémia pré existente esta

administragdo pode levar a um estado de hiperviscosidade.**

Como segunda ou terceira linha pode ser utilizado o interferdo alfa (grau de
recomendacdo C). Embora existam casos em que foi atingida a remissdo, apds a
descontinuacao houve recaida em muitos dos casos e, para além disto, os efeitos adversos

deste farmaco sdo frequentes.®
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Em casos de envolvimento neurolégico e défices motores, os doentes devem ser

referenciados para uma equipa de medicina fisica e reabilitagio.®

Para além dos tratamentos referidos acima dirigidos a doenca, as recomendagdes
referem ainda que devem ser encorajadas a toma das vacinas contra Pneumococcus,
nomeadamente a vacina conjugada 1 valente e a vacina polissacarida 23 valente. Esta
também recomendada anualmente a vacina da gripe e as vacinas anti-meningococica B e
ACWY. Por outro lado, nos doentes que estdo a fazer agentes imunossupressores ou

prednisona, em doses superiores a 20mg/dia, as vacinas vivas estdo contraindicadas.®

10. Progndstico
Um estudo realizado com 383 doentes mostrou que no grupo dos doentes ANCA

positivos, a taxa de mortalidade foi mais baixa quando comparados com o grupo com
ANCA negativos. Contudo, o risco de recaida foi mais alto. O principal fator de mau
progndstico foi a presenca de miocardiopatia. Tendo em conta que os doentes ANCA
negativos apresentam mais frequentemente miocardiopatias, este facto é concordante com
a maior taxa de mortalidade neste grupo. Outros fatores de mau progndéstico apontados
foram a idade avancada no diagndstico e o diagndstico antes de 1996. Neste estudo 45
doentes (11,7%) morreram, dos quais 6 eram ANCA positivos, 30 ANCA negativos e 9
nos quais ndo foi avaliada a presenca de ANCA. A principal causa de morte foram eventos
cardiacos nomeadamente enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca ou arritmias.
Infecbes, neoplasias, vasculite ativa, eventos respiratérios (ataques de asma graves e

doenca pulmonar obstrutiva cronica) foram causa de morte nos restantes casos.®

Embora a eosinofilia ndo diferisse de acordo com os ANCA, o nivel de
eosindfilos aquando do diagnostico foi identificado como sendo o principal fator preditor
de recaidas. Nos casos em que a eosinofilia ndo foi avaliada, a presenca de ANCA e de
manifestaces cutaneas foram identificadas como os principais preditores de recaidas. No

global, houve recaida com manifestagdes vasculiticas em 25,7% dos doentes.>

Relativamente ao grupo pediatrico, a informacéo relativa a sobrevivéncia e ao
outcome a longo prazo é limitada.!! Um estudo comparativo entre adultos e criangas

mostrou que o outcome foi pior nas criancas, um vez que 19% das criangas morreram
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comparando com 5% nos adultos.* Contudo, sdo necessarios mais estudos para
comprovar este pior prognostico nas criangas uma vez que a percentagem de mortes
encontrada neste subgrupo é variavel de estudo para estudo e ndo existem estudos de
grandes dimensdes.>*’ Para além disto, a percentagem de recaidas encontradas no grupo
de ANCA positivos nas criancas foi superior a dos ANCA negativos, (75% vs 25%), o
que ¢é concordante com os achados nos adultos.?

11. Justificagdo do trabalho
A GEPA é uma doenca rara, em especial na pediatria, contudo, potencialmente

fatal. Assim, é importante reconhecer as suas caracteristicas de modo a fazer um
diagnostico atempado e controlar a doenca, diminuindo assim a sua morbilidade e
mortalidade. Este trabalho tem como objetivo expor um caso em que a doenca se
manifestou na idade pediatrica, salientar as suas particularidades e reforcar o facto de este

ser um diagnostico que deve ser considerado na marcha diagndstica.
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C. Caso clinico

A descricdo do caso que se segue foi realizada com o consentimento do doente

e da familia.
Trata-se de um jovem do sexo masculino, nascido a 29 de Dezembro de 2003.

Dos antecedentes familiares de referir que a mée, de 47 anos, teve um carcinoma
lobular invasivo da mama aos 43 anos tratado com recurso a radioterapia e cirurgia; o pai,
de 48 anos, é fumador e tem antecedentes de asma e rinite alérgica. Sem outros
antecedentes familiares relevantes nomeadamente de doenca reumatoldgica, autoimune

ou de outros 6rgdos e sistemas.

Relativamente aos antecedentes pessoais, a gravidez foi vigiada na Maternidade
Alfredo da Costa, tendo decorrido sem intercorréncias. O parto foi distocico (cesariana,
devido a cesariana anterior) as 39 semanas. A somatometria ao nascer foi: peso 3260g
(percentil 25), comprimento 48cm (entre o percentil 10 e 25), perimetro cefalico de 35cm
(percentil 25) e indice de Apgar 8/10. Sem necessidade de ventilacdo. Sem intercorréncias

no periodo neonatal.

Teve o primeiro episodio de dificuldade respiratéria aos 12 meses. Devido a
episodios de sibilancia recorrente iniciou seguimento em consulta de imunoalergologia
pediatrica e fez tratamento com corticoide nasal, fluticasona inalada e montelucaste. Aos
9 anos iniciou terapéutica com Seretaide® (Salmeterol + Propionato de fluticasona)
diaria, com melhoria das queixas, tendo periodos assintomaticos de cerca de 1 ano. Aos
12 anos, apresentou novo agravamento da rinite e da frequéncia das crises de dificuldade
respiratoria, que passaram a ter uma frequéncia de cerca de 3/3meses, caracterizadas por
prurido nasal e rinorreia seguindo-se de dificuldade respiratéria com sibilancia. Medicado
desde entdo com Relvar® (Fuorato de fluticasona + Vilanterol), Montelucaste 10mg/d,
Cetirizina oral 10mg/d e em SOS Salbutamol e antibioterapia quando necessario, tendo o
ultimo ciclo sido realizado a 28 de Julho de 2017 com Azitromicina em dose e de duracao
que ndo sabe especificar. Devido ao agravamento das crises realizou a 21/09/2016 uma
TC dos seios perinasais e uma TC de torax que ndo revelaram alteracdes especificas com
excecdo do desvio do septo nasal. A 19/09/2016 realizou uma avaliacdo analitica que
revelou Hb 15,3 g/dL, Leucocitos 2450x10M9/L, Eosinofilos 55,7% - 13.67 x10M9/L,
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Basofilos 0,9%, Linfdcitos 12,1%, Mondcitos 5%, Plaquetas 307 x1079/L; VS 6mm/h;
AST/ALT/GGT sem alteracdes; IgE > 5000 U/ml RAST dermatofagoides 19,9 KU/L
(muito elevado) e RAST Lepidoglyphus destructor ndo detetavel.

Nega sintomas respiratorios noturnos ou agravamento dos sintomas respiratorios

com o exercicio fisico.

Nega internamentos ou cirurgias anteriores. Tem alergia conhecida a caros e po
domeéstico, sem alergias medicamentosas ou alimentares conhecidas. Tem as vacinas
atualizadas de acordo com o plano nacional de vacinagéo e tem ainda duas doses da vacina
antipneumococica conjugada 7 valente (Prevenar®) e uma dose da vacina anti-

meningocdcica C.

No inicio de Setembro de 2017, aos 13 anos, inicia um quadro caracterizado por
mialgias e artralgias generalizadas e astenia. Ao 5.° dia de doenca o quadro agrava-se com
0 aparecimento de anorexia, febre e uma leséo papular no dedo da mao esquerda e ao 8.°
dia surge um exantema petequial disperso com envolvimento global, incluindo palmas e
plantas, e sufusdes hemorragicas (Fig. 1). E internado na Unidade de Infecciologia
Pediatrica do Hospital de Santa Maria e inicia tratamento com ceftriaxone e, por suspeita

de infecdo por Rickettsia conori, com Doxicilina.

Da avaliacdo analitica a destacar Hb 15,9g/dL, Leucocitos 34 990/uL,
Neutrofilos 10 390/uL (27,4%), Eosinofilos 23 160 /uL (63,2%), Plaquetas 202 000/uL,
PCR 10,56 mg/dL, ALT 129 U/L, AST 92 U/L, LDH 529 U/L, CK 515 U/L. As

hemoculturas e serologias pedidas foram negativas.
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Fig. 1 — Exantema petequial e sufusdo hemorragica
Ao 10.° dia de doenca ocorre agravamento do quadro com dispneia, toracalgia,
sinais de dificuldade respiratoria, hipoxemia, taquicardia, hipotensdo e oligdria. Da
avaliacdo analitica destacam-se Leucocitos 38 570,/ul Eosinofilos 23 910 /uL (62%),
PCR 16,5 mg/dL, CK 962 U/L, Troponina T 1686 ng/L, NT-proBNP 14 893 pg/ml
(Anexo 5). E também realizado um eletrocardiograma e um ecocardiograma que revelam
achados sugestivos de miopericardite. E realizada uma radiografia de térax que apresenta
infiltrados pulmonares bilaterais (Fig. 2) e uma ecografia transtoracica com derrame
pleural bilateral. Inicia tratamento com ibuprofeno, furosemida, espironolactona,
imunoglobulina 1V e suspende ceftriaxone para iniciar meropenem e vancomicina. E
transferido para a Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos devido ao agravamento do

quadro clinico.

Fig.2 - Radiografia toracica realizada em D10 de doenca
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Por apresentar broncospasmo marcado fez salbutamol, brometo de ipratropio e
beclometasona inalada e por insuficiéncia cardiaca e respiratoria iniciou ventilacdo
mecanica e suporte com aminas vasoativas nomeadamente noradrenalina, dopamina e

milrinona.

Para esclarecimento diagndstico foram pedidos o0s seguintes exames
complementares de diagnostico, cujos resultados se apresentam de seguida e que véem
detalhados no anexo 6:

o Hemoculturas —negativas;

. Urina — exame bacterioldgico negativo;

. Fezes — exame bacterioldgico e parasitoldgico negativos;

. Secrecdes brénquicas - exame bacterioldgico negativo;

o Lavado broncoalveolar —exame bacteriolégico e micoldgico
negativos; no exame citologico ndo foi possivel realizar a contagem diferencial de
ceélulas devido a escassez das mesmas;

. Mielograma — medula 6ssea hipercelular com desvio da relagédo
granulocitica/eritroblastica a favor da primeira série. H4 uma hiperplasia da série
granulocitica com aumento acentuado do nimero de eosindfilos (41%) em todos
0s estadios maturativos, sem outras alteracdes;

o Biopsia 0ssea - hipereosinofilia sem evidéncia de doenca
linfoproliferativa;

e  Bidpsia cutanea — vasculite leucoclastica com eosinofilos (Fig. 3);

) ANCA-MPO — negativo;

o Analise genetica - estudo das mutacdes associadas a sindromes

hipereosinofilicos (genes PDGFRB e FGFR1) negativa.
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Fig. 3 — Biopsia cutanea do membro inferior com vasculite leucoclastica com eosindfilos

e

Perante suspeita diagndstica de GEPA, ao 7.° dia de internamento, inicia pulsos
de metilprednisolona, 1g por dia, durante trés dias. Houve uma melhoria rapida do quadro
clinico:

¢ Normalizagdo da fungéo cardiaca com suspensdo da dopamina no 1.°dia
em que realizou a terapéutica com metilprednisolona e suspensdo da
milrinona e noradrenalina trés dias depois;

¢ Ventilagdo espontanea quatro dias depois de ter iniciado a terapéutica (Fig.
4);

e Regressdo completa da eosinofilia no 2.° dia de tratamento.

Ao 14.° dia foi transferido da Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos para a
enfermaria da Unidade de Infeciologia Pediatrica e ao 18.° teve alta do Hospital de Santa
Maria medicado com prednisolona 50mg por dia (1mg/Kg/dia), célcio e vitamina D.
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Fig. 4 — Resolugdo radioldgica dos infiltrados pulmonares

E seguido em consulta de reumatologia pediatrica no HSM. Iniciou tratamento
com doses crescentes de azatioprina, até 2,5mg/Kg (125mg/dia). Apos trés meses de
terapéutica com prednisolona 1mg/Kg/dia, iniciou desmame progressivo. Atualmente

encontra-se medicado com 7,5 mg/dia (0,15mg/Kg/dia).

E também seguido em consulta de pneumologia pediatrica, encontrando-se
medicado com montelucaste 5mg/dia. Ndo tem tido crises e nega dispneia noturna ou de

esforgo. Atualmente pratica remo 3 vezes por semana que tolera bem.

Mantém ainda seguimento em consulta de cardiologia pediatrica. No Gltimo
ecocardiograma que realizou apresentava um coracdo estruturalmente normal, com
normal funcdo sistolica.

32



D. Discussao

A GEPA ¢ uma vasculite que surge habitualmente na idade adulta, contudo
existem alguns casos descritos de apresentacdo da doenca na idade pediétrica. Embora
seja uma doenga rara é potencialmente fatal pelo que é de extrema importancia conhecer
esta entidade de modo a fazer o seu diagnostico e tratamento 0 mais precocemente

possivel.

No caso exposto o doente comecgou por apresentar em idade pré-escolar
episodios de sibilancia recorrente e mais tarde foi diagnosticado com asma. Esta asma era
de dificil controlo, como é caracteristico dos casos de GEPA, o que motivou o uso de
diferentes terapéuticas com o objetivo de atingir um melhor controlo da mesma. Para
além disto, sdo ainda referidos sintomas respiratorios superiores nomeadamente prurido
nasal e rinorreia que se podem associar a presenca de rinite. Nesta primeira fase da
doenca, e tal como acontece nos restantes casos, o diagnostico realizado foi de asma, uma

vez que ainda ndo existiam outras manifestaces associadas a doenca.

Seguiu-se a fase eosinofilica que, com os dados existentes, ndo € possivel limitar
no tempo, no entanto, nas andlises realizadas a 19/09/2016 verificamos que existe ja uma
alteracdo significativa no nimero de eosinofilos com um valor de 13670/uL muito

superior ao limite superior da normalidade.

O diagnostico de GEPA é entdo feito quando a doenca evolui para a fase
vasculitica, aos 13 anos de idade. No entanto, mesmo nesta fase decorreram vérios dias
de internamento e foram pedidos varios exames complementares de diagndstico até que
se chegasse ao diagndstico de GEPA. E provavel que no inicio se tenham colocado como
hipdteses diagnosticas patologias mais frequentes, nomeadamente do foro infecioso, mas
que os resultados laboratoriais ndo confirmaram. SO j& numa fase mais avancada do
quadro foi colocada a hipotese de GEPA que veio a ser confirmada. Este caso vem
salientar a importancia de incluirmos a GEPA na nossa marcha diagnostica, mesmo em
criancas, pois ainda que esta doenca afete uma percentagem muito reduzida da populagédo
pediatrica € passivel de ser tratada se o diagnostico for feito atempadamente.

Na fase vasculitica o doente apresentou as seguintes manifestacdes clinicas:

purpura, sufusbes hemorragicas, mialgias, artrite, miopericardite, envolvimento
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pulmonar com a presenga de infiltrados pulmonares e derrame pleural. Confirma-se,
assim, o envolvimento dos sistemas musculo esquelético, cardiaco, cutaneo e pulmonar.
Tal como referido anteriormente, o envolvimento cardiaco e cutaneo sdo mais frequentes
quando esta se apresenta em idade pediatrica. O doente € ANCA negativo e nestes casos

as manifestagdes cardiacas e pulmonares sdo mais usuais.

A nivel dos exames complementares de diagnostico o doente apresenta logo a
entrada no hospital alteragGes analiticas significativas, das quais se destacam leucocitose
com eosinofilia muito marcada (leucécitos de 34 990/uL e eosintfilos de 23 160/uL
(63,2%)) e um aumento dos parametros inflamatdrios. No anexo 5, apresenta-se a
evolucdo analitica ao longo do internamento. Devido a suspeita de uma possivel infecéo,
foram realizadas hemoculturas, analise microbioldgica do lavado bronco alveolar, da
urina e das fezes, sendo todos estes resultados negativos (Anexo 6). Com o inicio dos
sintomas respiratérios, foram realizados varias radiografias de torax que vieram
confirmar o envolvimento pulmonar evidenciando infiltrados pulmonares intersticiais
bilaterais ndo fixos. Este € o achado radioldgico mais frequentemente encontrado nestes
doentes. Para além disso, o0 doente apresentava ainda derrame pleural bilateral que se
encontra numa percentagem mais baixa destes doentes. O envolvimento cardiaco foi
inicialmente evidenciado pela alteracdo dos valores da troponina T (1686 ng/L) e do NT-
proBNP (14893 pg/ml) que motivaram a realizacdo de um exame de imagem, o
ecocardiograma, através do qual foi diagnosticada uma miopericardite. A bidpsia cutanea
revelou uma vasculite leucoclastica o que é muito caracteristico da doenca e corrobora o
diagnostico de GEPA. Foram ainda realizados um mielograma e uma bidpsia 6ssea que
vieram confirmar o aumento do nimero de eosinéfilos e permitiram excluir a presenca de

uma doenca linfoproliferativa.

Relativamente aos critérios de diagnostico, se utilizarmos os critérios da ACR
verificamos que o doente preenche quatro dos seis critérios, ou seja, 0 nUmero necessario
para que o diagndstico seja realizado. Temos entdo como critérios apresentados pelo
doente: presenca de asma; eosinofilia periférica superior a 10% na contagem diferencial
de leucdcitos (neste caso 63,2% a entrada no hospital); infiltrados pulmonares nédo fixos
ou transitorios detetados radiologicamente; e evidéncia histologica de eosinofilos

extravasculares numa biopsia vascular. Os dois critérios que ndo sdo preenchidos séo
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referentes & doenca dos seios perinasais (0 doente tem uma TC sem alteracfes) e a
presenca de mononeuropatia ou polineuropatia. Este ultimo critério estd mais
frequentemente presente em casos de doentes ANCA positivos e quando a doenca surge

em adultos.

No caso de utilizarmos os critérios de Lanham, os trés critérios estdo presentes:
asma; contagem do pico de eosinofilos no sangue periférico superior a 1500/uL; vasculite

sistémica que envolva dois ou mais 6rgdos extrapulmonares.

Por altimo, se utilizarmos os critérios mais recentes de 2017 que vém propor
uma segunda designacgdo de Asma Hipereosinofilica com Manifestacfes Sistémicas, onde
caem a maioria dos doentes em idade pediatrica, verificamos que o doente continua a
preencher os critérios para GEPA uma vez que tem evidéncia clinica de vasculite. Para
além da presenca de poliangeite os outros dois critérios necessarios e que séo preenchidos
séo a presenga de asma e de hipereosinofilia (>1500/uL).

No que diz respeito ao diagndstico diferencial, foi realizado o estudo genético
dos genes PDGFRB e FGFR1 o que permitiu excluir a presenca de uma sindrome

hipereosinofilica.

A data da Gltima consulta, o doente encontrava-se assintomatico e sem alteracdes
a nivel analitico pelo que se avaliarmos a atividade da doenca utilizando o Paediatric
Vasculitis Activity Score (PVAS) obtemos um valor de zero. No que diz respeito a lesdo
de d6rgdo o doente ndo apresenta sequelas da fase aguda da doenca tendo também uma

pontuacdo de zero no Paediatric Vasculitis Damage Index (PVDI).

Relativamente & terapéutica, o doente comegou a fazer corticoides inalados e
montelucaste em idade escolar. Nos anos que antecederam a fase vasculitica, o doente
realizou varios esquemas terapéuticos com corticoides inalados, beta agonistas de longa
duracdo (LABAs), LTRAs e anti-histaminicos, devido a dificuldade em controlar os

episodios de agudizagdo da asma, situacdo que é muito comum nos doentes com GEPA.

Na fase vasculitica, o doente realizou 3 pulsos de metilprednisolona, 1g por dia
durante 3 dias, como esta recomendado, uma vez que existia perigo de vida, verificando-

se uma rapida melhoria clinica, laboratorial e imagioldgica.
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Depois dos primeiros trés dias de pulsos de metilprednisolona o doente iniciou
tratamento com corticoides orais, 50mg de prednisolona por dia (1mg/Kg/dia), iniciando
0 desmame 3 meses apds o inicio do tratamento. Ao realizar tratamento com corticoides
é de extrema importancia ter atencdo aos possiveis efeitos adversos que possam advir
deste tratamento. Por este motivo o doente comecou a tomar célcio e vitamina D logo
desde o inicio do tratamento com corticoides. Para além disto, é ainda importante avaliar

de forma regular os valores da glicémia e da presséo arterial.

Uma vez que o tratamento com doses elevadas de corticoides orais a longo prazo
tem varios efeitos adversos foi iniciada azatioprina como terapéutica de manutencdo com
0 objetivo de diminuir a dose de corticoides. O doente tem respondido bem a esta

terapéutica tendo-se mantido assintomatico ao longo de todo este tempo.

No que diz respeito aos efeitos adversos da azatioprina € importante vigiar 0s
parametros de lesdo hepética, uma vez que é um farmaco que pode ser hepatotéxico. De
facto, no caso apresentado houve um aumento destes parametros (AST, ALT, GGT) que
motivou a diminuicdo da dose de azatioprina. Apds a normalizacdo dos parametros de
lesdo hepética a dose de azatioprina foi novamente aumentada ndo existindo evidéncia de
hepatoxicidade nas andlises mais recentes. Ainda assim, é importante manter uma
monitorizacdo regular destes parametros de modo a detetar novas situacdes de

hepatotoxicidade de origem farmacolodgica.

Devido a imunossupressdo causada pelos tratamentos estdo recomendadas a
administracdo das vacinas contra os virus influenza e pneumococcus. Por outro lado, as

vacinas vivas estio contraindicadas.

A nivel de prognostico, sabemos que o envolvimento cardiaco nas criangas
representa a principal causa de mau prognostico e de morte. No caso apresentado o
doente apresentou uma miopericardite e se utilizarmos o Five Factor Score para avaliar o
prognostico verificamos que de facto o Unico critério preenchido pelo doente € o de
insuficiéncia cardiaca. Contudo, no ultimo ecocardiograma realizado verificamos que ja
ndo havia alteracdes funcionais. Ainda assim, é importante que se mantenha o seguimento
pela cardiologia. Para além disto, o doente é ANCA negativo e estes doentes,

comparativamente aos ANCA positivos apresentam menor taxa de recaidas, mas uma
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maior taxa de mortalidade. Esta maior taxa de mortalidade deve-se ao maior atingimento
cardiaco no grupo de doentes que sdo ANCA positivos. No que diz respeito as crises de
asma o doente apresenta atualmente um bom controlo ndo tendo tido crises e nega

também dispneia de esforco ou noturna.

Assim, o doente deve manter o acompanhamento regular pela reumatologia,
cardiologia e pneumologia pediatricas de modo a monitorizar a atividade da doenca para
que sejam realizados 0s ajustes terapéuticos necessarios de modo a evitar recaidas. Para
além disto, como ja foi referido, € ainda necessario monitorizar parametros que estejam
diretamente relacionados com os efeitos adversos dos farmacos que estdo a ser utilizados

como terapéutica.

Em suma, a exposicdo deste caso clinico vem demonstrar a importancia de
considerarmos a GEPA como hip6tese diagnéstica nas criangas, uma vez que é uma
doenca potencialmente fatal caso ndo seja diagnosticada de forma atempada. Para além
disto, este caso vem evidenciar as particularidades da doenca quando esta se manifesta
em idade pediatrica por um lado e por outro no caso de um doente que € ANCA negativo.
No que diz respeito ao tratamento, embora ainda seja necesséria mais evidéncia cientifica,
ja é possivel controlar a doenca e manter os doentes assintomaticos com as terapéuticas
existentes traduzindo-se assim numa melhoria da qualidade de vida e num melhor

prognostico.
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Anexo 1 - Birmingham Vasculitis Activity Score

Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
Patient ID: Date of birth:

Total score:

Assessor: Date of assessment

Tick an item only if attributable to active vasculitis. If
there are no abnormalities in a section, please tick
‘None’ for that organ-system.

If all abnormalities are due to persistent disease (active
vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks), tick the
PERSISTENT box at the bottom right corner

Massive haemoptysis / alveolar
haemorrhage

PERSISTENT DISEASE ONLY:
(Tick here if all the abnormalities are due

[

Is this the patient’s first assessment? Yes O No O
None Active None Active disease
disease

1. General ©) 6. Cardiovascular @)
Myalgia O Loss of pulses O
Arthralgia / arthritis O Valvular heart disease @)
Fever 238° C @) Pericarditis ©)
Weight loss 22 kg O Ischaemic cardiac pain @)
2. Cutaneous ©) Cardiomyopathy @)
Infarct O Congestive cardiac failure ©)
Purpura O 7. Abdominal O
Ulcer O Peritonitis @)
Gangrene @) Bloody diarrhoea @)
Other skin vasculitis O Ischaemic abdominal pain O
3. Mucous membranes / o 8. Renal o

eyes
Mouth ulcers @) Hypertension @)
Genital ulcers @) Proteinuria >1+ @)
Adnexal inflammation @) Haematuria 210 RBCs/hpf @)
Significant proptosis O Serum creatinine 125-249 pmol/L* O
Scleritis / Episcleritis @) Serum creatinine 250-499 ymol/L* @)
Conijunctivitis / Blepharitis / Keratitis @) Serum creatinine 2500 pmol/L* @)
Blurred vision @) Rise in serum creatinine >30% or fall in o
Sudden visual loss @) creatinine clearance >25%
Uveitis @) *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system O

thrombosis / exudate / @) Headache @)

haemorrhage) Meningitis @)
4. ENT ©) Organic confusion @)
Bloody nasal discharge / crusts / O Seizures (not hypertensive) @)

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident @)
Paranasal sinus involvement @) Spinal cord lesion O
Subglottic stenosis O Cranial nerve palsy @)
Conductive hearing loss @) Sensory peripheral neuropathy O
Sensorineural hearing loss O Mononeuritis multiplex O
5. Chest ©)
Wheeze @) 10. Other @)
Nodules or cavities O a. O
Pleural effusion / pleurisy ©) b. @)
Infiltrate O C. O
Endobronchial involvement @) d ®)

@)
@)

Respiratory failure

to persistent disease)

References:

Version 1: Lugmani, RA, et al. (1994). "Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis." QJM 87(11):671-8.
Version 2: Lugmani, RA, et al. (1997). "Disease assessment and management of the vasculitides." Baillieres Clin Rheumatol 11(2): 423-46.
Version 3: Mukhtyar C, et al (2008). "Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3) Ann Rheum Dis. 2008 Dec

3. [Epub ahead of print]




Anexo 2 - Paediatric Vasculitis Activity Score

PAEDIATRIC VASCULITIS ACTIVITY SCORE 2008

O  Tick “Active” box only if abnormality due to active vasculitis is newly present or worse over the last 4 weeks or persists for less than 3 months.
After that, if ALL items are persistent and represent smouldering/low grade/grumbling disease, and there are no new/worse features, please tick the box
at the bottom right corner. At the very first assessment all active items are considered as active/worse. If there are no abnormalities in a system, please
tick the "None" box. For items present longer than 3 months refer to the Vasculitis Damage Index to score damage.

None Active

None Active

1. General O 6. Cardiovascular O
Myalgia O Loss of pulses ©)
Arthralgia or arthritis O Bruits over accessible arteries O
Fever > 38.0 °C O Blood pressure discrepancy O
Weight Loss = 5% body weight O Claudication of extremities O
Ischaemic cardiac pain O
Cardiomyopathy O
2. Cutaneous O Congestive cardiac failure O
Polymorphous exanthema O Valvular heart disease O
Livedo O Pericarditis O
Panniculitis O
Purpura O 7. Abdominal O
Skin nodules O Abdominal pain O
Infarct (nail edge lesion, splinter haemorrhage) O Peritonitis O
Ulcer (full-thickness necrosis) O Blood in stools or bloody diarrhoea O
Gangrene (extensive necrosis) O Bowel ischaemia O
Other skin vasculitis (specify below) O
8. Renal O
3. Mucous membranes/eyes @) Hypertension >95th centile (for height) O
Mouth ulcers/granulomata O Proteinuria >0.3 g/24h,>20mmol/mg creatinin @)
Genital ulcers O Haematuria >2+ or 5 rbc/hpf or red cell casts O
Adnexal inflammation O GFR 50-80ml/min/1.73 m* ©)
Significant proptosis O GFR 15-49 ml/min/1.73 m* O
Red eye (Epi)scleritis O GFR <15 ml/min/1.73m? ©)
Red eye conjunctivitis/ blepharitis/keratitis O Rise in creatinine > 10% or
Uveitis O Creatinine clearance (GFR) fall > 25% O
Blurred vision O
Sudden visual loss ©) 9. Nervous system ©)
Retinal vasculitis/retinal vessel thrombosis/ Headache O
retinal exudates/haemorrhages O Meningitis/encephalitis O
Organic confusion/cognitive dysfunction O
4. ENT O Seizures (not hypertensive) O
Nasal discharge/crusts/ulcers/granuloma O Stroke O
Paranasal sinus involvement ©) Cord lesion ©)
Subglottic stenosis/ hoarseness /stridor O Cranial nerve palsy O
Conductive hearing loss O Sensory peripheral neuropathy O
Sensorineural hearing loss O Motor mononeuritis multiplex O
Wheeze or expiratory dyspnea O O
Endobronchial/endotracheal involvement O O
Nodules or cavities O
Pleural effusion/pleurisy O NO NEW/WORSE DISEASE :
Infiltrate O Tick here if there is no new/worse abnormality
Massive haemoptysis/Alveolar haemorrhage o) present in ANY of the systems above and active
_ _ items represent low grade grumbling disease
Respiratory failure O

PVAS 2008 17/09/2008 P.Dolezalova Version 1.0

Modified from Lugmani R.A., Bacon P.A., Moots R.J. et al (1994) BVASin systemic necrotizing vasculitis. Quart J Med 87: 671-8




Anexo 3 - Vasculitis Damage Index (VDI)

This is for recording organ damage that has occurred in patients since the onset of vasculitis
Patients often have co-morbidity before they develop vasculitis, which must not be scored
Record features of active disease using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

A new patient should usually have a VDI score of zero, unless:

(a) they have had vasculitis for more than three months of onset of disease. and
(b) the damage has developed or become worse since the onset of vasculitis

1. Musculoskeletal

None

Significant muscle atrophy or weakness
Deforming/erosive arthritis
Osteoporosis/vertebral collapse
Avascular necrosis

Osteomyelitis

2. Skin/Mucous membranes
None

Alopecia

Cutaneous ulcers

Mouth ulcers

3. Ocular

None

Cataract

Retinal change

Optic atrophy

Visual impairment/diplopia

Blindness in one eye

Blindness in second eye

Orbital wall destruction

4. ENT

None

Hearing loss

Nasal blockage/chronic discharge/crusting
Nasal bridge collapse/septal perforation
Chronic sinusitis/radiological damage
Subglottic stenosis (no surgery)
Subglottic stenosis (with surgey)

5. Pulmonary

None

Pulmonary hypertention

Pulmonary fibrosis

Pulmonary infarction

Pleural fibrosis

Chronic asthma

Chronic breathlessness

Impaired lung function

6. Cardiovascular

None

Angina angioplasty

Myocardial infarction

Subsequent myocardial infarction
Cardiomyopathy

Valvular disease

Pericaritis 2 3 mths or pericardectomy

Diastolic BP = 95 or requiring
antihypertensives

No
O

Yes

O0O0O0O0O0 O0O0O0O00O0 00O 00000

O0O0O0O0O0O0

ol oNoNONONONG)

Name

Trial Number
Date

Centre

7. Peripheral vascular disease No
None O
Absent pulses in one limb

2m episode of absent pulses in one limb
Major vessel stenosis

Claudication >3 mths

Minor tissue loss

Maijor tissue loss

Subsequent major tissue loss

Complicated venous thrombosis

8. Gastrointestinal

None O
Gut infarction/resection

Mesenteric insufficiency/pancreatitis

Chronic peritonitis

Oesophageal stricture/surgery

9. Renal

None O
Estimated/measured GFR < 50%

Proteinuria = 0.5g/24hr

End stage renal disease

10. Neuropsychiatric

None O
Cognitive impairment

Major psychosis

Seizures

Cerebrovascular accident

2" cerebrovascular accident

Cranial nerve lesion

Peripheral neuropathy

Transverse myelitis

11. Other

None O
Gonadal failure

Marrow failure

Diabetes

Chemical cystitis

Malignancy

Other

Yes

O0O0O0O0O0O0O0

O0O00O0

ONoNONONONONONG (ONONO

O0O00O0O0

Total VDI Score. Record the number of positive
Items (1 point for each). The VDI score can
either increase or remain the same over time.
Remember to carry forward any previous items
of damage.

VDI Modified from Exley AR, Bacon PA, Lugmani et al (1997) Development and initial validation of the VDI ... Arthritis Rheum 40: 371-380




Anexo 4 - Paediatric Vasculitis Damage Index (PVDI)

This is to record cumulative organ damage (persisting for >3 months) for any item developing since the
onset of vasculitis. Co-morbidity before the onset must not be scored but might be included if it worsens
after vascultis onset. An item is either still present (now) or had been present before (for >3 months) and
is No Longer Present (NLP). Record features of disease activity using the PVAS.

Training Case/Patient No:

None Present NLP None Present NLP

1. Musculoskeletal i Absent pulses in one limb i i
Significant muscle atrophy i i 2" episode of absent pulses in one limb i i
Deforming/erosive arthritis i i Minor tissue loss ; ;
Osteoporosis/vertebral collapse i i Major tissue loss i i
Avascular necrosis i i Subsequent major tissue loss i i
Chronic osteomyelitis i i Chronic claudication of extremities i i

Complicated venous thrombosis i i
2. Skin / Mucous membranes i
Major alopecia i i 7. Abdominal i
Chronic cutaneous ulcers, scars, striae i i Chronic mesenteric insufficiency/pancreatitis i i
Chronic mucosal ulcers i i Gut infarction / resection i i

Oesophageal stricture / surgery i i
3. Ocular i Other Gl tract stricture i i
Cataract i i Chronic peritonitis i i
Chronic retinopathy i i Malabsorption / chronic diarrhoea i i
Optic atrophy i i
Diplopia / photophobia i i 8. Renal i
Impaired visual acuity i i Hypertension >95th centile/antihypertensives i i
Blindness (vision < 20/200) in one eye i i Proteinuria >0.3 g/24h,>20mgl/mmol

creatinine i i
Blindness (vision < 20/200) in second eye i i GFR 15-60 ml/min/1.73 m* i i
Orbital wall destruction i i End stage renal disease (GFR <15

ml/min/1.73 m2) i i
4, ENT i 9. Nervous system i
Hearing loss i i Cognitive dysfunction i i
Chronic nasal blockage/discharge/crusting i i Major psychosis i i

Nasal bridge collapse/septal perforation i i Seizures i i
Chronic sinusitis / bone destruction i i Stroke i i
Subglottic stenosis (no surgery) i i Subsequent stroke i i
Subglottic stenosis (with surgery) i i Cord lesion i i

5. Chest

Cranial nerve palsy

Peripheral neuropathy

Chronic tracheal/endobronchial stenosis

10. OTHER

Chronic lower airway obstruction (PFT
obstruction)

Primary gonadal failure/delayed puberty

Chronic breathlessness

Secondary gonadal failure

Pulmonary fibrosis, other lung damage

Growth delay / failure to thrive

Pleural fibrosis

Cushingoid obesity

Pulmonary hypertension

Marrow failure

Pulmonary thrombo-embolic disease/infarction

Diabetes

Chronic respiratory insufficiency

Chemical cystitis

6. Cardiovascular

Malignancy

Other

Coronary artery aneurysm or stenosis

Myocardial infarction

Total PVDI score 0-72:1 point for each Yes item.

Subsequent myocardial infarction

Chronic cardiomyopathy

School absence (days from last review)
No. months from last review

Valvular heart disease

<1 day/ month

Pericarditis or pericardectomy

>1 - 4 days / month

Arrhythmia

>4 - 10 days / month

Major vessel stenosis

10+ days / month

> > > >

PHYSICIAN'S GLOBAL ASSESSMENT OF DISEASE DAMAGE (PGADD)
Mark the line to indicate the amount of disease damage accumulated since the onset of vasculitis:

PGADD in millimetres from 0 to tick mark:

NONE'

0

PAEDIATRIC VASCULITIS DAMAGE INDEX V 1.1

| MAXIUM DAMAGE
10

24 January2013




Anexo 5 - Evolucdo analitica durante o internamento

Unidade | Val. Ref. | 09/09/2017 | 10/09/2017 | 11/09/2017 | 11/09/2017 | 12/09/2017 | 12/09/2017 | 13/09/2017
7h48 22h26 11h15 21h37 11h44
Hemograma
Eritrocitos, contagem x 10M2/L|  4,5-5,9 5,05 5,28 4,98 4,46 4,37 4,04 3,64
Hemoglobina g/dL 13,0-17,5 14,5 15,2 14,2 12,7 12,2 11,2 9,9
Hematdcrito % 40,0-50,0 41,2 42,9 39,8 35,4 35,3 32,2 29
Volume globular médio fL 80,0-97,0 81,6 81,2 79,8 79,3 80 79,7 79,6
Hemoglobina globular média pg 27,0-33,0 28,7 28,8 28,4 28,5 27,9 27,7 27,2
Conc. média de Hb globular g/dL 31,5-35,5 35,2 35,4 35,6 35,9 34,5 34,7 34,2
Disperséo dos volumes (RDW CV% 11,5-14,5 13,6 13,8 13,8 13,8 13,5 14,1 14,2
Leucdcitos, contagem x1079/L 4,0-11,0 37,36 48,39 38,57 38,79 28,12 22,13 16,42
Neutrofilos % 1,9-75 127,8/10,39 | 27,8/13,45 29/11,19| 48,0/18,62| 74,7/21,01| 79,3/17,55 70,6/11,59
Eosinéfilos % 0,0-05 62,0/23,16| 62,0/30,0 62/23,91| 39,0/15,13 9,1/2,56 1,8/0,40 3,0/0,49
Basofilos % 0,0-0,2 0,5/0,19 0,5/0,24 0 1,0/0,39 0,3/0,08 0,1/0,02 0,4/0,07
Linfécitos % 1,0-4,8 6,7 /2,50 7,3/3,53 712,70 9,0/3,49| 10,7/3,01| 14,0/3,10/ 22,1/3,63
Mondcitos % 0,1-1,0 3,0/1,12 2,4/1,16 2/0,77 3,0/1,16 5,2/1,46 4,8/1,06 3,9/0,64
Plaquetas, contagem x1079/L 150-450 182 155 122 152 148 161 196
Plaquetécrito % 0,15 0,13 0,09 0,12 0,1 0,13 0,16
Volume plaquetario médio fL 8 8,6 7,7 7,8 6,7 8 8,3
Disperséo dos volumes (PDW % 55,1 74,5 54 55,1 61,8 57 54,1
Velocidade de sedimentagéo 48
Tempo de protrombina
Tempo do doente 21,6 19,8 20,9 20 18,6
Tempo do controlo 11,6 11,6 11,6 11,6 11,6
INR 1,84 1,69 1,78 1,71 11,6
APTT
Tempo do doente 32,7 26,8 33,4 29,4 28,9
Tempo do controlo 29 29 29 29 29
Coagulagdo
D dimeros ug/ml 0,0-0,25 0,78 0,61
Fibrinogénio mg/dL 200-400 529 448 682
Bioguimica
Glicose mg/dL 70-110 94 104 127 121
Ureia mg/dL 16 - 49 29 26 27 33 43 53 74
Creatinina mg/dL | 0,46-0,77 0,68 0,88 0,86 0,73 0,8 0,75 0,79
Sadio mmol/L | 135-145 136 132 137 132 135 141 143
Potéassio mmol/L 3,5-5,1 3,9 4,6 3,9 3,9 4,5 4,9 4,8
Osmolalidade sérica mOsmol/kg 275-295 279 273 308
ALT U/L 0-41 100 96 82 68 60 56 48
AST U/L 0-40 78 93 91 74 51 47 41
Bilirrubina total mg/dL <1,2 0,4 0,83
LDH U/L 100-250 879 942 772
GGT U/L 0-60 48 40 28 29
Proteinas totais g/dL 6,6 - 8,7 7
Calcio mg/dL 8,6-10,2 9,2 8,8 8,8 8,5
Calcio corrigido/albumina mg/dL 2,15-2,54 9,6
Fésforo mg/dL 2,9-5,1 4,3 4,1 4,3 2,8
Magnésio mg/dL 1,70-2,20 18 1,7 2,1 2,5
Albumina g/dL 3,5-5.2 3,6 3,4 3
Acido Urico mg/dL 3,5-7,2 4,2
CK - creatinaquinase U/L 39 - 308 714 961 962 725 395 158
CK-MB (massa) ng/mL 4,9-6,2 84,36
Troponina T ng/L <14 1686 2171 2639 3994
NT-proBNP pg/mL 300 14893 14448 22925 25529
Proteina C reativa mg/dL <0,5 9,85 14,6 16,5 18,8 25,7 27,9
Procalcitonina ng/mL <0,5 0,6 0,61 5,59 6,98




Anexo 5 - Evolucdo analitica durante o internamento

Unidade | Val. Ref. | 14/09/2017 | 14/09/2017 | 14/09/2017 | 15/09/2017 | 15/09/2017 | 16/09/2017 | 16/09/2017
9h02 15h31 21h07 9h20 21h54 9h25 21h42
Hemograma
Eritrocitos, contagem x 107M2/L| 4,5-5,9 3,39 3,57 3,69 3,57
Hemoglobina g/dL 13,0-17,5 9,3 9,8 10 9,6
Hematécrito % 40,0-50,0 27,2 28,9 29,8 29
Volume globular médio fL 80,0-97,0 80,3 81,1 80,9 81,3
Hemoglobina globular média pg 27,0-33,0 27,5 27,4 27,2 27
Conc. média de Hb globular g/dL 31,5-35,5 34,2 33,8 33,6 33,2
Disperséo dos volumes (RDW CV% 11,5-14,5 14,1 14,3 14 14,1
Leucdcitos, contagem x10M9/L | 4,0-11,0 16,4 19,71 6,67 8,7
Neutréfilos % 1,9-7,5 49,7/8,15 32,2/6,35 68,4/4,56 64,7/5,63
Eosinéfilos % 0,0-0,5 17,7/2,90 30,7/6,05 0,7/0,05 0,0/0,00
Basofilos % 0,0-0,2 0,5/0,08 0,5/0,10 0,3/0,02 0,1/0,01
Linfécitos % 1,0-4,8 27,7/14,54 32,5/6,41 29,0/1,93 27,7/12,41
Mondcitos % 0,1-1,0 4,4/0,72 41,/0,81 1,6/0,11 7,5/0,65
Plaquetas, contagem x10"9/L 150-450 252 347 422 476
Plaquetocrito % 0,19 0,27 0,34 0,39
Volume plaquetario médio fL 7,6 7,7 8 8,3
Disperséo dos volumes (PDW % 54,5 49,5 57,5 58,5
Velocidade de sedimentagéo 96
Tempo de protrombina
Tempo do doente 17,7
Tempo do controlo 11,6
INR 1,51
APTT
Tempo do doente 27,1
Tempo do controlo 29
Coagulagéo
Fibrinogénio mg/dL 200-400 596
Bioguimica
Glicose mg/dL 70-110 104 124
Ureia mg/dL 16 - 49 69 67 63 66 68
Creatinina mg/dL | 0,46-0,77 0,72 0,71 0,73 0,62 0,65
Sédio mmol/L | 135-145 142 145 146 145 141
Potéssio mmol/L | 3,5-51 3,6 3,7 3,6 4,9 4,9
Osmolalidade sérica mOsmol/kd 275-295 304 310
Amilase U/L 13-53 33
ALT U/L 0-41 70 100 100 160 138
AST U/L 0-40 79 99 86 97 61
Bilirrubina total mg/dL <1,2 0,54
LDH U/L 100-250 666 620 510 475
GGT U/L 0-60 46 53 49 357 297
Proteinas totais g/dL 6,6 - 8,7 6,4
Calcio mg/dL 8,6-10,2 8,3 8,5 8,4
Calcio corrigido/albumina mg/dL | 2,15-2,54 9,5 9,3
Fésforo mg/dL 2,9-5,1 2,6 3,8 2
Magnésio mg/dL | 1,70-2,20 2 2 2
Albumina g/dL 35-52 2,8 2,9
CK - creatinaquinase U/L 39 - 308 994 905 666
CK-MB (massa) ng/mL 4,9-6,2 2,26
Troponina T ng/L <14 4983 4732
NT-proBNP pg/mL 300 24862 16513
Proteina C reativa mg/dL <0,5 12,6 8,93 6,87
Procalcitonina ng/mL <0,5 5,25 2,87
Vitamina B12 pg/mL 195-770 576
Triptase po/L <114 3,9




Anexo 5 - Evolucdo analitica durante o internamento

Unidade | Val. Ref. | 17/09/2017 | 17/09/2017 | 18/09/2017 | 19/09/2017 | 20/09/2017 | 21/09/2017 | 22/09/2017
10h36 21h01 10h20 10h07 20h38 10h54 9h56
Hemograma
Eritrocitos, contagem x 107M2/L 4,5-5,9 3,41 3,47 3,76 3,92 4,06 4,51
Hemoglobina g/dL 13,0-17,5 9,3 9,5 10,2 10,9 11 12,3
Hematécrito % 40,0-50,0 27,9 28,5 31,2 32 32,6 36,5
Volume globular médio fL 80,0-97,0 81,8 82,3 82,9 81,5 80,3 80,9
Hemoglobina globular média pg 27,0-33,0 27,3 27,4 27,1 27,7 27,2 27,3
Conc. média de Hb globular g/dL 31,5-35,5 33,4 33,3 32,7 34 33,9 33,8
Disperséo dos volumes (RDW CV% 11,5-14,5 14,2 14,7 15,3 15,8 16,2 16,6
Eritroblastos 2,1 0 0 0
Leucdcitos, contagem x1079/L 4,0-11,0 7,81 7,6 9,72 11,47 8,56 10,84
Neutrofilos % 1,9-7,5 60,2/4,70 56,9/4,32| 62,9/6,11 69,7/7,99| 425/3,64| 58,1/6,30
Eosindfilos % 0,0-0,5 0,0/0,00 0,1/0,01 0,2/0,02 0,2/0,02 1,5/0,13 0,7/0,08
Basofilos % 0,0-0,2 0,1/0,01 0,1/0,01 0,2/0,02 0,1/0,01 0,2/0,02 0,3/0,03
Linfécitos % 1,0-4,8 35,4/2,76 37,3/2,83| 31,2/3,03] 26,8/3,07| 50,8/4,35 34,7/3,76
Monécitos % 0,1-1,0 4,3/0,34 5,6/0,43 5,5/0,53 3,2/0,37 5,0/0,43 6,2/0,67
Plaquetas, contagem x1079/L 150-450 507 633 576 613 718 809
Plaquetécrito % 0,4 0,54 0,46 0,49 0,57 0,65
Volume plaquetario médio fL 7,9 8,5 8 79 7,9 8,1
Disperséo dos volumes (PDW % 60 53,3 52 53,7 57,1 53,7
Tempo de protrombina
Tempo do doente 16,9 15,8
Tempo do controlo 11,6 11,6
INR 1,45 1,35
APTT
Tempo do doente 25,5 25
Tempo do controlo 29 29
Bioquimica
Glicose mg/dL 70-110 146 147 122 93
Ureia mg/dL 16 - 49 72 70 67 61 22 24 29
Creatinina mg/dL 0,46-0,77 0,64 0,58 0,55 0,49 0,44 0,42 0,54
Sédio mmol/L 135-145 140 144 142 133 141 132
Potéssio mmol/L 3,5-5,1 4,4 4,5 4,7 4,4 4,2 4,9 4,9
Osmolalidade sérica mOsmol/kg  275-295 303 305 271 285
ALT U/L 0-41 113 80 69 67 62 63
AST U/L 0-40 37 16 23 27 22 21
LDH U/L 100-250 410 335 349 276
GGT U/L 0-60 252 222 219 195 183
Célcio mg/dL 8,6-10,2 8,5 8,6 8,6 9,2 9
Calcio corrigido/albumina mg/dL 2,15-2,54
Fésforo mg/dL 2,9-5,1 38 33 3,1 2,6 0,4 3,4
Magnésio mg/dL 1,70-2,20 2,5 2,6 2,3 2,1 2
Proteina C reativa mg/dL <0,5 2,04 1,33 0,87 0,6 1,36 1,07 0,64
Procalcitonina ng/mL <0,5 0,95 0,5




Anexo 5 - Evolucdo analitica durante o internamento

URINA 14/09/2017 Val. Ref.
Creatinina 32.9 mg/dL 28-259
Proteinas totais 7.3 mg/dL <12
Proteindria/creatinindria 221.9 mg/g creatininuria <150
EXAME SUMARIO DA URINA

Caracteristicas fisico-quimicas

Cor Amarela

Aspeto Limpida

Densidade 1.015 1.015-1.025
pH 6 48-7.4
Esterase leucocitaria Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Proteinas Negativo Negativo
Glucose Normal <15
Corpos cetonicos Negativo Negativo
Urobilinogénio Negativo <1
Bilirrubina Negativo Negativo
Eritrocitos/Hb (/uL) Negativo Negativo
SEDIMENTO URINARIO

Células epiteliais <15/uL <15
Células epiteliais ndo escamosas <5/uL <5
Leucdcitos 1.3/uL <10
Eritrocitos 7.0/uL <5
Cilindros Hialinos Negativo

Cilindros Granulosos Negativo

URINA 21/09/2017 Val. Ref.
EXAME SUMARIO DA URINA

Caracteristicas fisico-quimicas

Cor Pélido

Aspeto Limpida

Densidade 1.011 1.010-1.030
pH 8 4874
Nitritos Negativo Negativo
Proteinas Negativo Negativo
Glucose Normal <15
Corpos cetonicos Negativo Negativo
Urobilinogénio Normal <1
Bilirrubina Negativo Negativo
Leucdcitos Negativo <10
Eritrdcitos 10 Negativo
BIOQUIMICA

lonograma urinario

Sédio 161mmol/L 54-190
Potéssio 18mmol/L 20-80
Cloretos 124mmol/L 46-168
Ureia 415.0mg/dL 145-1542
Glucose 3.0mg/dL 6 20
Osmolalidade 372mOsmol/kg 300-900
URINA 23/09/2017 Val. Ref.
EXAME SUMARIO DA URINA

Caracteristicas fisico-quimicas

Cor Pélido

Aspeto Limpida

Densidade 1.010 1.010-1.030
pH 7 4.8-7.4
Nitritos Negativo Negativo
Proteinas Negativo Negativo
Glucose Normal <15

Corpos cetonicos Negativo Negativo
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Urobilinogénio Normal <1
Bilirrubina Negativo Negativo
Leucdcitos Negativo <10
Eritrocitos 10 Negativo
BIOQUIMICA

Creatinina

Creatinindria 35.0mg/dL 28-259
Creatinindria (24h) 945.0mg/24h 1040-2350
lonograma urinario

Saédio 79mmol/L 54-190
Sédio (24h) 213mmol/24h 40-220
Potéssio 39mmol/L 20-80
Potassio (24h) 104.2mmol/24h 25-125
Cloretos 86mmol/L 46-168
Cloretos (24h) 232mmol/24h 110-250
Proteinas totais

Proteindria (24h) 121.5mg/24h <150




Anexo 6 - Resultados dos exames complementares de diagndstico realizados no ambito da investigacéo
etiologica do caso apresentado durante o internamento

EXSUDADO NASO FARINGEO 12/09/2017
Pesquisa de virus Influenza A e B Negativo
Pesquisa de virus respiratérios Positivo - Rinovirus
VIROLOGIA 15/09/2017
Anti-VIH 1/2 (CHIV Ag/Ab) Soro néo reativo
HEMOCULTURAS 13/09/2017
Exame Bacteriol6gico (Aerobiose) Negativo
Exame Bacteriol6gico (Aerobiose) Negativo
URINA 12/09/2017
Pesquisa Ag Pneumococcus Negativo
Pesquisa Ag Legionella Negativo
13/09/2017
Exame Bacteriol6gico Negativo
FEZES 16/09/2017

Negativo para Salmonella spp., Shigella

Exame Bacterioldgico spp. E Campylobacter spp.

Pesquisa de Cryptosporidium Negativo
Exame Parasitologico Negativo
SECRECOES BRONQUICAS 12/09/2017

Exame Bacteriolégico

Exame direto

Coloracédo de Gram Negativo
Coloracéo de Ziehl-Neelsen Negativo
Exame Cultural Negativo
Pesquisa Legionella Negativo
LAVADO BRONCO-ALVEOLAR 14/09/2017
Pesquisa Legionella Negativo

Exame Bacteriolégico

Exame direto

Coloragéo de Gram Negativo
Coloracéo de Ziehl-Neelsen Negativo
Exame Cultural Negativo
Exame Micoldgico Negativo
S. Aspergilose - Galactomanan no lavado broncoalveolar Negativo
Exame Citolégico
Elementos nucleados 23/uL

Obs: devido a escassez de células ndo é possivel a contagem diferencial




Anexo 6 - Resultados dos exames complementares de diagndstico realizados no &mbito da investigacao
etioldgica do caso apresentado durante o internamento

MIELOGRAMA MEDULA 15/09/2017

Medula 6ssea hipercelular com desvio
da relacdo granulocitica/eritrobastica a
favor da primeira série. Hiperplasia da
série granulocitica com aumento
acentuado de eosinofilos (41% de
celularidade total) em todos os estadios
maturativos, sem outras alteracdes. 1%
de mieloblastos, 11% de linfocitos da
ceularidade total, sem dismorfias. Série
eritrocitaria com hipoplasia, sem
alteracdes morfoldgicas ou desvios
maturrativos. Megacariocitos em
ntmero normal, sem alteragdes
morfolégicas significativas.

Citologia

Medula 6ssea hipercelular com
Conclusio: aumento do nimero de eosinofilos
(41% da celularidade total)

Imunofenotipagem

Anticorpo monoclonal CD3+ 8.9%

Anticorpo monoclonal CD4+ 3.4%

Anticorpo monoclonal CD5+/CD19+ Negativo

Anticorpo monoclonal CD8+ 5.1%

Anticorpo monoclonal CD19+ 12.9% (56.1% em regido de linfocitos)
Anticorpo monoclonal CD20+/CD19+ 12.3%

Anticorpo monoclonal cadeias kappa+/CD19+ 6.0%

Anticorpo monoclonal cadeias lambda/CD19+ 4.9%

Na celularidade total foi identificada
uma populacéo linfocitéria T de 8.9%
que apresenta inversao da relagdo
CD4/CD8 e uma populagdo linfocitaria
B de 12.9% (56.1% em regido de

Conclusdo: linfécitos), onde se exclui a
monoclonalidade pela expresséo
equilibrada das cadeias de superficie
Kappa e Lambda. A populagéo
linfocitaria B apresenta diferenciagéo
normal.



