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Resumo

O Edema Hemorragico Agudo da Infancia é uma vasculite
leucocitoclasica cutanea rara, caracterizada pelo aparecimento de uma triade
de sintomas em criancas maioritariamente entre os 6 e 24 meses de idade:
febre baixa, lesdes hemorragicas em forma de alvo e edema, distribuidos pelos
membros, face e pavilhdes auriculares. Pensa-se ser uma patologia mediada
por complexos imunes, produzidos na sequéncia de uma infeccdo recente,
vacina ou farmaco. O tratamento é apenas sintomatico, sendo, geralmente,
uma doenca auto-limitada que desaparece em cerca de trés semanas.

Relata-se um caso desta vasculite rara, uma crianca de 14 meses que
apresentou lesbes cutaneas tipicas desta patologia cerca de trés semanas
apos o inicio de um quadro infecioso bacteriano e quatro dias apds inicio da
toma de amoxicilina com &cido clavulanico. A crianca tinha um bom estado
geral e teve uma evolucdo favoravel espontéanea. Este caso enquadra-se nos
restantes casos conhecidos na literatura, destacando-se a identificacédo
concomitante de trés possiveis factores desencadeantes (infeccao viral,
infeccéo bacteriana e antibioticoterapia) que podem ter actuado em conjunto no
despoletar desta patologia.

Por ser uma patologia rara, possivelmente sub-diagnosticada, ainda ha
muito por esclarecer e € necessario maior reconhecimento pela comunidade
cientifica, de modo a facilitar o diagndstico e excluir com maior tranquilidade
outras doencas mais graves com apresentacfes semelhantes, como a purpura

fulminans a e a purpura de Henoch-Schdnlein.
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Abstract

Acute Hemorrhagic Edema of Infancy is a rare cutaneous
leukocytoclastic vasculitis, characterized by a triad of symptoms which appear
in children predominantly between 6 and 24-months-old: low-grade fever,
hemorrhagic target-like lesions and edema, distributed by the limbs, face and
ears. It is thought to be an immune-complex mediated pathology, produced
after a recent infection, vaccine or drug. The treatment is only symptomatic, as
it is usually a self-limited disease that disappears in about three weeks.

We report a case of this rare vasculitis, a 14-month-old child which
presented with typical cutaneous lesions about three weeks after the beginning
of a bacterial infectious process and four days after taking amoxicillin with
clavulanic acid. The child had a good general state and had a spontaneous
favourable evolution. This case fits in the reports already described in literature,
though it stands out due to the concomitant identification of three possible
triggers (viral infection, bacterial infection and antibiotic therapy) which may
have acted together to initiate this disease.

Since it is a rare pathology, possibly under-diagnosed, there is still a lot
to clarify and it is needed more recognition by the scientific community, in order
do facilitate its diagnosis and exclude with greater tranquillity other more serious
diseases with similar presentations, such as purpura fulminans and Henoch-

Schonlein purpura.
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Acute hemorrhagic edema; cutaneous leukocytoclastic vasculitis; immune-

complexes; drug reaction; Henoch-Schonlein pupura
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Introducéao

O Edema Hemorragico Agudo da Infancia (EHAI), também conhecido
por Doenca de Finkelstein-Seidlmayer € uma vasculite cutanea
leucocitoclasica, que ocorre, essencialmente, em criancas entre 0os 6 e 0s 24
meses de idade, caracterizada por um quadro clinico cutaneo muito
exuberante, mas que, geralmente, ndo afecta outros 6rgdos ou sistemas e
resolve espontaneamente sem deixar sequelas Y. Apesar da triade de sinais
que permite identificar esta patologia ser muito tipica (lesdes cutaneas
purpuricas em alvo e edema das extremidades, da face e ouvidos e febre baixa
[ o seu diagnéstico diferencial é extenso e inclui patologias de maior
gravidade, o que dificulta a identificacdo dos casos de EHAI e a verdadeira
percepcdo da sua prevaléncia [?, De facto, o aparecimento de pulrpura nas
criangas obriga a um exame minucioso de modo a despistar causas graves e
que necessitam de uma actuacdo urgente 8], como a purpura fulminans e a
purpura de Henoch-Schonlein (PHS).

Este trabalho propde-se a dar a conhecer mais um caso desta vasculite
aparentemente rara, com 0 objectivo de discriminar em que aspectos se
assemelha ou, pelo contrario, se diferencia dos cerca de 300 case-reports ja
existentes, destacando-se a identificacdo de trés factores etiopatogénicos que
possivelmente interagiram entre si (infeccdo bacteriana, viral e toma de

antibiotico).



Caso clinico

Crianga do sexo masculino, 14 meses de idade, raga caucasiana.
Gravidez vigiada ndo complicada de baixo risco com parto as 40 semanas e 2
dias por ventosa, sem complicacdes. O indice de Apgar ao 1° e ao 5° minuto foi
de 9 e 10, respectivamente, o0 peso ao nascer era de 3260g (P50), o
comprimento de 47,5cm (P25) e o perimetro cefalico de 35,5cm (P30), sem
outros antecedentes pessoais relevantes. Como antecedentes familiares, tem
uma irmé de 5 anos com artrite idiopatica juvenil da anca.

Aparentemente saudavel até ao inicio de Outubro de 2015, quando inicia
quadro de rinorreia, tosse e otalgia, sendo diagnosticado com otite média
aguda bilateral e medicado em ambulatério com amoxicilina oral (desconhece-
se posologia). Durante a toma do antibiético, ndo se identificaram quaisquer
reaccdes de hipersensibilidade e houve uma melhoria dos sintomas no ouvido
esquerdo, mas manutencdo dos mesmos no ouvido direito, pelo que, cerca de
duas semanas e meia mais tarde, opta-se por escalar a antibioticoterapia para
amoxicilina + acido clavulanico em posologia desconhecida.

Quatro dias apos o inicio da toma de amoxicilina + &cido clavulanico,
vinte e trés dias apds o inicio do quadro infecioso, da-se o aparecimento de
lesGes maculo-papulares ndo pruriginosas com inicio no tornozelo direito que
evoluiram para os membros inferiores e superiores, motivo pelo qual se dirige
ao servico de urgéncia (SU) do Hospital de Santa Maria. Ao exame objectivo no
SU, apresentava lesGes papulares nos membros inferiores dispersas (Figura
1), que poupam as nadegas, e lesbes maculares nos membros superiores.
Tinha bom estado geral, ndo apresentava febre e negava outras queixas,
nomeadamente articulares, abdominais e génito-urinarias. Apesar da auséncia
de sinais de gravidade, foi proposto o diagndéstico de Puarpura de Henoch-
Schonlein e realizada uma avaliagdo analitica (Tabela 1) que nao revelou
alteracdes significativas (nomeadamente os parametros inflamatorios e funcao
renal estavam normais), exceptuando uma ligeira trombocitose (plaquetas
531x10M9/L) e ligeiro aumento da aspartato transaminase (AST 45U/L). O
exame sumario de urina realizado nao tera apresentado alteracdes. O doente
teve alta com a recomendacdo de manter a antibioticoterapia e regressar para

reavaliacdo quatro dias mais tarde.



Tabela | — Avaliagéo laboratorial realizada
apos o aparecimento das lesdes cutaneas

Valores de referéncia
Eritrécitos 5.23 4.0-5.2 x10"12/L
Hemoglobina 12.7 11.0-14.0 g/dL
Hematocrito 37.8 34.0-40.0 %
VGM 72.3 75.0-87.0 fL
HGM 24.3 24.0-30.0 pg
CMH 33.6 31.0-36.0 g/dL
RDW 154 11.5-14.5 CV%
Leucécitos 14.26 5.0-15.0 x10"9/L
Plaquetas 531 200-450 x10M9/L
Ureia 35 10-50 mg/dL
Creatinina 0.3 <0.35 mg/dL
ALT 29.7 12-78 U/L
- AST 45 <34 U/L

Figura 1 — Placas hemorragicas eritemato-

violaceas anulares distribuidas GGt 15 <73 UL

bilateralmente pelos membros inferiores PCR 0.3 <0.5 mg/dL

VGM - volume globular médio, HGM — hemoglobina globular média, CMH — concentragédo
média de hemoglobina globular, RDW - dispersédo de volumes, ALT — alanina
aminotransferase, AST — aspartato aminotransferase, GGT — gamaglutamil transferase

Quatro dias mais tarde, a crianga é feita uma reavaliacdo electiva no SU
pela Pediatria e Dermatologia. Ao exame objectivo, encontrava-se
hemodinamicamente estavel, apirético, corado e hidratado. Apresentava lesdes
nodulares palpaveis eritemato-violaceas anulares, dispersas pelos membros
(em menor quantidade no membro superior direito), na face e pavilhGes
auriculares, associadas a edema periauricular e discreto edema das maos e
pés. O restante exame objectivo ndo apresentava alteragcdes. E suspeitada
uma vasculite de pequenos vasos, de etiologia farmacoldgica (secundaria a
amoxicilina), viral ou Edema Hemorragico Agudo na Crianca (EHAI), pelo que
se prop@e vigilancia clinica e eventual realizacdo de biépsias cuténeas, as
quais ndo chegaram a ser realizadas dada a boa evolucdo da crianca. A
crianga tem alta com a indicacdo de aplicacdo diaria de hidrocortisona em
creme (Pandermil®) durante 5 dias e toma de anti-histaminicos.
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Uma semana mais tarde, em consulta, verificou-se evolucao clinica
favoravel, apesar do incumprimento terapéutico, com regressdo das lesfes
cutaneas, mantendo apenas lesdes hiperpigmentadas residuais, sem relevo e
duas pequenas crostas numa lesdo da coxa e do pavilhdo auricular. Dada a
boa evolucao, opta-se por ndo realizar bidpsias. E referenciado a consulta de
Alergia Medicamentosa para reavaliagdo e investigacdo a seis meses e é
aconselhada a evic¢ao da associacdo amoxicilina + acido clavulanico.

Aos 20 meses de idade, seis meses depois do episddio de EHAI, em
consulta de Alergia Medicamentosa, a crianga ndo apresenta quaisquer
alteracbes ao exame objectivo, nomeadamente ao nivel cutaneo, tendo as
lesdes desaparecido completamente sem qualquer sequela. E realizado o
estudo alérgico com pesquisa de IgEs especificas (para acaros, gramineas,
pélo de gato e cao, ampicilina, cefador, amoxicilina, penicilina, amoxicilina +
acido clavulanico), o qual foi negativo, e infeccioso, com serologias para virus
(citomegalovirus - CMV, virus do Epstein-Barr, echovirus e cocksackie), que foi
positivo para CMV (com IgG+ e IgM+) e Epstein-Barr (com IgM+), indicando
infeccéo recente (Tabela Il). Dado que se suspeita de uma reaccao de tipo Il
preponderantemente causada por imunocomplexos, decide-se n&o efectuar
testes patch ou intradérmicos. A crianca tem alta com o diagndéstico de Edema
Hemorragico Agudo da Infancia, no momento ja ultrapassado e é recomendada

eviccdo de beta-lactamicos. A evolucdo do caso clinico esta representada na

Figura 2.
Tabela Il — Serologias realizadas seis meses apds resolu¢do do EHAI
IgM 19G
Ac. Anti-CMV + +
Ac. Anti-Adenovirus - -
Ac. Anti-Coxsackie - +
. . Ac. - Anticorpo
Ac. Anti-Echovirus - + CMV - citomegalovirus;
EBV — virus do Epstein-Barr;
Ac. Anti-VCA + - VCA — antigénios da capsula viral;
Ac. Anti-EBV EBNA — antigénio nuclear de Epstein-Barr.
Ac. Anti-EBNA1 -
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Inicio do quadro OMA Aparecimento lesdes purpuricas Regresséo parcial Regressao total das

infeccioso recorrente anulares + edema (membros, das lesdes lesGes, sem sequelas
OMA bilateral direita face, pavilhdes auriculares) cutaneas
E Avaliacéo analitica Avaliacdo analitica normal
xames - ligeira trombocitose Pesquisa IgEs especificas
complementares (plaguetas 531x1049/L) negativa
- ligeiro aumento AST (45U/L) Serologias:
- CMV IgM+ e IgG+
- EBV IgM+
|
Inicio Amoxicilina Inicio Descontinuacgéo Evicgéo beta-
Tratamento (n&o se sabe Amoxicilina + antibiético lactédmicos
data de término) Acido Hidrocortisona tépica
Clavulanico
Tempo
. . ' 4 dias 8 dias 6 meses
DslaU 0 138%65 4g35 Reavaliacdo Reavaliagdo em  Consulta de Alergia
no SU consulta Medicamentosa

Figura 2 — Evolugéo do quadro clinico; OMA — otite média aguda, AST —
aspartato transaminase, CMV — citomegalovirus, EBV — virus do Epstein-Barr

Discussao

O Edema Hemorragico Agudo da Infancia € wuma vasculite
leucocitoclasica cutanea de pequenos vasos benigna, também conhecida como
doenca de Finkelstein-Seidlmayer e sindrome de Henoch-Schénlein da
pequena infancia (%4 5. Foi descrita pela primeira vez em 1913 nos Estados
Unidos por I. M. Snow, mas as melhores descrigoes foram feitas na Alemanha
pelos dois nomes que ficaram associados a esta patologia: H. Seidimayer em
1939 e H. Finkelstein em 1929 61,

Desde entdo foram registados mais de 300 casos na literatura 78], a
maioria em criancas entre os 6 e 0os 24 meses (mediana de aproximadamente
12 meses [157), faixa etaria em que, com 14 meses, se inclui 0 nosso paciente,
embora também ja tenha sido identificado um caso neonatal [®! e um caso de
um paciente de 21 anos 9. A prevaléncia e incidéncia desta patologia s&o
desconhecidas e o numero de casos registados nao € fidedigno, julgando-se
ser uma patologia subdiagnosticada [2>11, devido ao seu dificil diagndstico

diferencial. O racio sexo masculino/sexo feminino é de 2:1 [/l e ndo existe
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predominio racial (11, Varios estudos apontaram uma maior incidéncia de EHAI
no Inverno [’l, o que poderia dever-se a maior incidéncia de infeccdes nessa
altura do ano, no entanto, um estudo mais recente num grande centro
pediatrico terciario ndo encontrou uma associacdo estatistica significativa (.
Em Portugal ndo ha registo do nimero de casos, existindo ja alguns casos
descritos na literatura 22,

A etiologia e fisiopatologia do EHAI n&o estdo bem compreendidas, mas
pensa-se que podera ser uma vasculite mediada por complexos imunes [,
produzidos no seguimento de uma reacg¢ao a uma infecgéo recente, vacina ou
farmaco . Ocorrerd uma deposicdo dos complexos imunes nas paredes dos
vasos, 0 que conduz a infiltragcdo por células inflamatérias e libertacdo de
citocinas, com consequente lesdo dos vasos 113, De facto, em cerca de 70 a
75% dos casos descritos 1471114 uma infeccdo precedeu o aparecimento de
EHAI (em média 7 a 13 dias), principalmente infec¢des do tracto respiratorio
superior, otite média aguda ou conjuntivite 161, na sua maioria de etiologia viral,
mas também bacteriana. N&o se encontra associacdo com infeccdo a
Mycoplasma pneumoniae ou Streptococus do grupo A, o que pode ser
explicado por a faixa etaria tipica do EHAI ser inferior & que caracteriza a
infeccdo por estes microorganismos — mais frequente a partir dos 5 anos de
idade M. Em 10% dos casos, o factor etiopatogénico identificado foi uma
imunizacdo 71 (como a vacina do sarampo, DPT, parotidite, varicela,
Haemophilus influenza tipo B, HIN1 ou uma combinacdo destas) e, menos
frequentemente, a toma de farmacos (como penicilina, cefalosporinas,
trimetoprim-sulfametazol, paracetamol ou uma combinacdo dos mesmos) [>71.

No caso aqui descrito, existem trés factores precipitantes possiveis:
infeccdo bacteriana, uma vez que os sintomas cutaneos apareceram durante o
periodo de resolucao de uma otite média aguda (trés semanas apdés o inicio da
sintomatologia); toma de amoxicilina e acido clavulanico quatro dias antes do
aparecimento dos sintomas; infeccao viral a citomegalovirus e virus do Epstein-
Barr, identificadas posteriormente na consulta de Alergia Medicamentosa. A
presenca concomitante destes trés factores desencadeantes leva-nos a
ponderar que possa ter havido uma interac¢ao entre a infecgao viral e os beta-

lactamicos, algo que estd descrito na literatura para reacgdes de

13



hipersensibilidade do tipo IV 15201 mas ndo para o tipo Ill (nas quais se
enquadra o EHAI).

De facto, em certas reaccfes de hipersensibilidade do tipo IV graves,
estd bem documentada a associacdo temporal com infeccdes virais, como 0
DRESS (drug-reaction eosinofilia with systemic symptoms) e o virus do herpes
6 1516171 ou o sindrome de Stevens-Johnson e os virus do Epstein-Barr e
citomegalovirus 1718 apesar de nao ser claro se é o virus que é reactivado
pelo medicamento ou se a presenca do virus causa um estado de maior
sensibilidade imunoldgica transitério 11929 que leva a uma reaccdo exagerada
ao entrar em contacto com os antigénios do farmaco. Sabe-se ainda que é
frequente a existéncia de reaccbes medicamentosas a antibidticos prescritos
erroneamente no contexto de mononucleose, nomeadamente reac¢bes a
ampicilina, azitromicina e amoxicilina (dois estudos recentes apontam para uma
incidéncia a volta de 30%) [2°. Tal como nos casos de DRESS e sindrome de
Stevens-Johnson, pensa-se que as células T estdo implicadas neste
mecanismo, sendo que a presenca do virus do Epstein-Barr levara ao aumento
do numero de células T citotoxicas com producdo de interferdo- y, o qual vai
inibir uma resposta Th2, com consequente supresséo da producgéo de IL-10,
uma citocina que se pensa estar envolvida em mecanismos de tolerancia
imunoldgica 2%, A existéncia de maior nimero de reaccdes a farmacos em
doentes HIV positivos também esta a favor desta associacdo [1°20, Apesar
desta relacdo ndo estar descrita para reacc¢des do tipo lll, no nosso caso é
dificil perceber qual tera sido o factor que despoletou o quadro e ndo se exclui
uma possivel interaccdo entre os trés factores identificados.

A doenca de Finkelstein-Seidlmayer parece ser esporadica, ndo se
conhecendo associa¢cfes familiares ou hereditarias, embora exista um caso de
EHAI familiar [21 (mae e trés filhos) recorrente durante a infancia, idade adulta
e gravidez, o que aponta para uma condicdo de transmissdo autossémica
dominante ou ligada ao X. Estad também publicado um caso de EHAI hum rapaz
de 19 meses com febre mediterranica familiar B (com mutacGes M694V e
V726A no gene MEFV), no qual se desenvolveram complicacBes graves. E
conhecida a associacdo de febre mediterranica familiar a certas vasculites

como a purpura de Henoch-Schonlein (PHS) (221, mas foi a primeira vez que foi
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descrita associada ao EHAI, sendo que os autores sugerem um estudo familiar
mais aprofundado em casos de maior gravidade 23, No nosso caso, a crianca
era previamente saudavel e ndo houve recorréncias até a data. Nao existem
outros casos de EHAI na familia, nem casos de febre mediterranica familiar ou
de outras vasculites. Existe um antecedente familiar relevante de artrite juvenil
idiopatica (irmd), que nos pode fazer pensar num desvio familiar de resposta
imune para tipo lll, apesar da irma nunca ter tido episddios semelhantes nem o
doente complicacdes articulares. Na literatura ndo existe nenhuma relacdo
descrita com outras doencgas auto-imunes.

O EHAI é caracterizado por uma triade de sintomas [12567] que se
desenvolvem em cerca de 24 a 48 horas: febre baixa (presente em cerca de
50% dos casos); placas palpaveis eritematosas a purpudricas grandes,
redondas, anulares ou em forma de alvo ou roseta com cerca de 1-6 cm de
diametro, fixas e ndo pruriginosas; edema sem Godet e doloroso. O rash
papular encontra-se, habitualmente, distribuido pela face, ouvidos e
extremidades, enquanto o edema aparece, predominantemente, nos membros,
ouvidos, labios e regido genital (no sexo masculino pode haver edema escrotal
e peniano) Y. O tronco, na grande maioria dos casos, esta livre de lesdes.
Apesar desta apresentacdo clinica cutanea exuberante, a crianca tem um bom
estado geral [11. Neste caso, tal como na literatura, a crianca tinha bom estado
geral, ndo tinha febre e apresentava lesdes cutaneas purpuricas muito tipicas,
anulares, de inicio subito e distribuidas pelos membros, face e pavilhdes
auriculares, poupando o tronco e nadegas, assim como um edema discreto das
maos e dos pés e peri-auricular.

Outros sinais cutdneos e mucosos menos comuns incluem lesbes
vesiculares, bolhas, lesbes de urticaria, prurido (menos de 2% dos casos),
hiperémia conjuntival e petéquias orais [I. O envolvimento de outros érgéos e
sistemas verifica-se em menos de 5% dos pacientes e pode incluir dor
abdominal (com ou sem hemorragia intestinal e invaginacdo 1, artralgia ou
artrite, hematoma da coxa, torcao testicular e varios graus de envolvimento
renal (desde proteindria e hematdria a glomerulonefrite) (Y. No caso descrito,

nao se verificaram queixas extra-cutaneas ou complicacgdes.

15



N&o existem achados laboratoriais especificos de EHAI e a avaliagédo
analitica, geralmente, é nao contributiva >4, embora alguns autores
recomendem a realizacdo de um hemograma, testes de coagulacéo e testes de
urina de modo a excluir patologias mais graves. O hemograma €
frequentemente normal, embora possa ser encontrada uma ligeira leucocitose,
linfocitose, trombocitose ou, mais raramente, eosinofilia e um fraco aumento da
velocidade de sedimentacdo e da proteina C reactiva. Os testes da
coagulacéo, testes de urina e niveis de circulacdo do complemento sdo
normais, a pesquisa de autoanticorpos antinucleares e de IgG antineutrofilos
citoplasmaticos negativa. Podem ser encontrados complexos imunes
circulantes. Por vezes, existe um ligeiro aumento das enzimas hepaticas e,
mais raramente, pode existir uma ligeira proteindria e/ou hematuaria
temporéarias, sem alteracdo da pressdo arterial nem da fungcdo renal, que
desaparecem com o curso natural da doenca, sem necessidade de tratamento
[714] Os achados neste doente foram compativeis, tendo sido encontrada uma
ligeira trombocitose com parametros inflamatérios normais. Existiu um ligeiro
aumento da AST transitorio, sem sintomas hepaticos. Nao houve alteracdo da
funcéo renal e as provas de coagulagdo estavam normais. Nao foi realizada a
pesquisa de autoanticorpos.

O estudo histopatolégico que ndo € obrigatério dada a boa evolucao,
guando realizado, mostra os aspectos tipicos de uma vasculite leucocitoclasica
dos capilares e vénulas da derme, ou seja, um infiltrado leucocitario,
essencialmente constituido por neutrofilos com fragmentacdo do nucleo e
extravasao do conteudo leucocitario, a qual pode ser acompanhada de necrose
fibrindide e extravasdo de eritrécitos. Através de imunofluorescéncia, podem
ser detectados depdsitos na parede e a volta dos pequenos vasos, constituidos
por fibrinogénio (100%), C3 (100%), C1qg (100%), IgG (22%), IgM (78%), IgA
(33%) e IgE (33%) I, Dada a evolugdo clinica favoravel e resolucéo
espontanea do quadro, a crian¢a néo foi submetida a bidpsia.

O diagnostico é feito com base nos achados clinicos, embora muitos
dermatologistas defendam a necessidade de uma biopsia sempre que exista
suspeita de vasculite (171, Na literatura, a biopsia foi feita em cerca de 50% dos

casos descritos e permitiu apoiar o diagndstico. Nao existem critérios de
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diagnostico definidos, pelo que se admite a existéncia de EHAI na presenca
das seguintes pistas diagndsticas 4714: idade inferior ou igual a 24 meses;
lesBes cutaneas purpuricas em alvo na regido geniana, ouvidos e extremidades
com edema da face, auriculas e extremidades, sem prurido; bom estado geral
(sem cianose ou palidez, sem extremidades frias e tempo de preenchimento
capilar inferior a 2s, sem hipo/hiperventilacdo); auséncia de envolvimento
clinico articular ou abdominal evidente; recuperacdo espontanea em 2-3
semanas) [?. Neste caso, a crianca apresentava as pistas diagndsticas
indicadas, nomeadamente 14 meses de idade, lesGes purplricas em alvo na
face, membros inferiores, pavilhdes auriculares com edema periauricular e das
maos e dos pés, bom estado geral, sem envolvimento sistémico e recuperacao
espontanea numa semana.

Esta vasculite é, geralmente, benigna e autolimitada, com recuperagéo
completa espontéanea em 2 a 62 dias, sendo que 80% dos casos resolveram
em 6 a 21 dias (1 a 3 semanas) (114, Tipicamente, esta patologia ndo recorre,
mas ja chegaram a ser descritas quatro recaidas durante o tempo habitual de
resolucdo da doenca [?1. As lesGes purplricas podem tornar-se necroéticas,
principalmente nos pavilhGes auriculares, e deixar cicatriz. NO nosso caso,
existiu recuperacdo completa em poucas semanas e, a data da reavaliacdo (6
meses depois) ndo recorreu, o que esta de acordo com o descrito na literatura.
As lesdes nao deixaram sequelas ou cicatriz.

A maior parte dos estudos demonstra que as complicacdes (doenca
extra-cutanea) sdo raras, embora Parker et al 8 tenha verificado a existéncia
de complicacbes em cerca de 50% dos pacientes estudados num centro
hospitalar em Israel entre 2003 e 2012. Entre os casos estudados, como ja foi
referido anteriormente, descreveu-se uma nova complicagdo, o sindrome
compartimental do pé, identificado numa crianca de 19 meses do sexo
masculino, que mais tarde foi diagnosticada com febre mediterranica familiar,
uma doencga auto-inflamatéria que se caracteriza por crises recorrentes de
febre com peritonite, pleurite, artrite e lesbes cutaneas do tipo erisipela e
elevacdo de parametros inflamatérios laboratoriais (VS, PCR, fibrinogénio,
leucdcitos, proteina amildide sérica), intercaladas de intervalos de inflamacéo

subclinica. E uma doenca mais prevalente no Médio Oriente e regifes
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mediterranicas que envolve factores ambientais (como infeccdes) e genéticos
que terdo transmissdo autossdémica recessiva, tendo sido identificadas 5
mutacdes no exdo 10 do gene MEFV no cromossoma 16p, o gene que codifica
a proteina pirina 22, envolvida na inibicdo da inflamagcdo. Quando mutada,
verifica-se activacdo da caspase 1 (ou IL1b converting enzyme) que converte
pro-IL1b em IL-1b maduro, uma citocina pro-inflamatéria, que leva a uma
reaccao inflamatoria tipo Thl. Estes autores propdem que o0 aparecimento de
EHAI na presenca febre mediterranica familiar possa estar associado a um
maior numero de complicagbes, o que pode explicar a frequéncia de
envolvimento extra-visceral no estudo em questdo, dado tratar-se de uma
regido onde a prevaléncia de febre mediterranica familiar é elevada.

O tratamento desta doenca € alvo de discusséao 8. Uma vez que se trata
de uma patologia auto-resolutiva, muitos autores defendem que nao deve ser
instituida qualquer terapéutica para além de uma boa explicacdo aos familiares
[141 e vigilancia. Outros autores, pelo contrario, defendem o uso de
corticosterdides para uma resolugdo mais rapida da doenca @, embora néo
seja claro se estes realmente aceleram a recuperacdo ou se as melhorias
verificadas se devem ao curso natural da doenca expectavel. Na presenca de
edemas mais exuberantes ou de complicacbes (nomeadamente articulares), a
prescricdo de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) ou de paracetamol
pode ajudar no alivio dos sintomas. Vulgarmente também sdo prescritos anti-
histaminicos, apesar do prurido ser uma manifestacdo rara ). Em muitos
pacientes € prescrita antibioticoterapia numa fase inicial, até que seja excluida
uma infeccdo potencialmente grave (por exemplo, purpura fulminans). Se
necessario, o factor desencadeante deve ser tratado [°l. Neste caso, optou-se
por uma abordagem conservadora, pelo que o tratamento foi unicamente
sintomético, com a aplicacdo de hidrocortisona tépica e toma de anti-
histaminicos, tratamento que ndo foi cumprido. Pela relacdo temporal com a
toma de amoxicilina com &cido clavulanico, aconselhou-se a eviccdo deste
antibiotico. A resolucéo do EHAI foi espontanea nalgumas semanas.

O diagnostico diferencial do EHAI é vasto e dificil, sendo importante
excluir patologias potencialmente fatais, nomeadamente purpura fulminans.

Apesar de ser rara e ter uma apresentacdo clinica muito distinta,
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frequentemente, € iniciada antibioticoterapia sem necessidade em criancas
com EHAI para cobrir uma possivel sépsis. Através de uma avaliagéo clinica e
analitica sumaria, pode ser facilmente excluida esta hipdtese, uma vez que
estes pacientes geralmente tém alteracdes sistémicas muito marcadas, como
febre alta, letargia, anorexia, taquicardia, hipotensdo, choque distributivo e
sépsis. As lesBes cutaneas sdo achados tardios, caracterizadas por petéquias
que coalescem em purpura distribuida pelo tronco e extremidades inferiores.
Pode existir edema na sequéncia de choque, pelo que o seu aparecimento
também é tardio. (4

O principal diagnostico diferencial de EHAI, também o primeiro
diagndstico proposto no nosso case-report, € a purpura de Henoch-Schonlein
(PHS) uma vasculite leucocitoclasica de pequenos vasos sistémica,
caracterizada pela presenca de depositos perivasculares de IgA (isolado ou
dominante) 124, Aparece em criancas entre os 3 e os 15 anos de idade (na sua
maioria do sexo masculino), com um pico de incidéncia entre os 4 e 6 anos, de
uma forma esporadica, embora se verifique maior incidéncia em pacientes com
febre mediterranica familiar ou portadores desta mutacédo [?2. Ocorrera um
aumento geneticamente determinado da imunoglobulina Al que ndo é
glicosilada normalmente, o que leva a que seja reconhecida pelos
autoanticorpos circulantes IgG e IgAl, com formacdo de complexos imunes na
circulacdo. A sua deposicdo vai provocar lesbes microvasculares e
glomerulares, responsaveis pela clinica caracteristica deste sindrome: rash
purpurico polimorfico (distribuido pelas extremidades inferiores e nadegas
simetricamente, menos intenso na face, tronco, bracos e punhos) associado ou
nao a petéquias e equimoses, que, geralmente, desaparece em menos de 2
meses; edema subcutaneo (em 50% dos casos), localizado na face dorsal das
maos, tornozelos e pés (menos frequente nos tecidos peri-orbitarios, labios,
testa e escalpe), sem Godet, indolor; sintomas articulares ou abdominais com
ou sem manifestacdes renais que podem persistir. O diagnostico é clinico,
baseado nos critérios da EULAR/PReS/PRINTO de 2008 [2°] que determinam a
existéncia de purpura ou petéquias com predominancia nos membros inferiores
nao relacionada com trombocitopénia associada a 1 ou mais dos seguintes: dor

abdominal (difusa, tipo cdlica, de inicio agudo, com ou sem hemorragia e
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intuscepcéo); histopatologia caracteristica (vasculite leucocitoclasica com
predominio deposicdo IgA ou glomerulonefrite proliferativa com deposi¢éo
predominio IgA); artrite ou artralgia (edema ou dor articular com ou sem
limitacdo do movimento); envolvimento renal (proteindria >0,3g/24h ou
>30mmol/mg de albumina/creatinina numa analise matinal; hematuria >5
eritrocitos/campo ou casts de eritrocitos no sedimento urinario ou 2+ na urina Il)
(11, O tratamento da PHS n&o é consensual e reserva-se para certos casos. 24

Alguns autores defendem que a PHS e o EHAI serdo variantes da
mesma doenca 289 sendo o EHAI a versdo mais benigna que acontecera em
criancas mais pequenas. De facto, o EHAI assemelha-se a PHS, uma vez que
sdo ambas vasculites leucocitoclasicas que predominam no sexo masculino e
provocam um rash purpurico de aparecimento subito, frequentemente
antecedidas de um prodromo inflamatério nas duas semanas precedentes.
Estdo associadas a trombocitose e ao achado de imunoglobulinas circulantes,
com autoanticorpos antinucleares e antineutrofilos citoplasméatico ausentes e
complemento normal. A existéncia de sobreposicdo de sintomas de PHS e
EHAI em varios casos de criancas entre 0os 2 a 5 anos e o caso de dois irmaos,
de 16 meses e 43 meses que, ap0s uma faringite e toma de amoxicilina,
desenvolveram, respectivamente, EHAI e HSP [157] apoiam esta teoria. Certos
autores especulam ainda que a distribuicdo das lesdes relacionada com a
posicdo e gravidade presente na PHS sé ndo existirA em criancas mais
pequenas dado estarem predominantemente em decubito e que o facto destas
terem uma regido cefélica maior com consequente maior quantidade de vasos
poderd explicar o desenvolvimento de purpura nesta regido apenas nestas
criancas.

Actualmente, no entanto, a maioria dos autores considera que o EHAI e
a PHS sédo duas entidades diferentes, dadas as diferencas clinicas,
patolégicas/imunohistoquimicas, epidemiolégicas e progndsticas [17:81424 Q
diagnéstico diferencial pode ser feito tendo em conta a idade de aparecimento
(no EHAI, inferior a 2 anos; na PHS, 3 aos 6 anos), morfologia e distribuicao
cutanea do rash (no EHAI, placas purpuricas redondas na face e membros; na
PHS purpura mais polimorfica e incaracteristica de distribuicdo gravitacional,

presente nas nadegas, superficie extensora das pernas e extremidades
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inferiores e poupando a face), a existéncia de envolvimento extra-cutaneo
(incomum no EHAI; complica¢gbes renais e gastrointestinais comuns na PHS
gue podem resultar em comorbilidades), a evolucdo (no EHAI, episédios mais
curtos e recaidas incomuns; PHS tem evolucdo mais longa e existem recaidas
ou recorréncias em 1/3 dos casos), e o0s achados histolégicos e
imunohistoquimicos (no EHAI, predomina a deposi¢cao nao-IgA, verificando-se
deposicdo de IgA em apenas 1/3 dos casos [171424: na PHS é frequente a
deposicédo perivascular de IgA) 811, O tratamento acaba por ser conservador
em ambas, embora na PHS a utilizagdo de corticosteréides tenha maior
importancia nas manifestagcdes extra-cutaneas, nomeadamente renais 4. No
nosso caso, o diagnostico de PHS foi excluido por inexisténcia de alteracfes
laboratoriais, assim como de envolvimento extra-cutaneo. O curto tempo de
evolucdo com resolucdo rapida do quadro, sem recaidas ou recorréncias,
também foi um elemento a favor de EHAL.

Dada a relacdo temporal com a toma de um antibiético, no caso
apresentado, um dos diagnésticos diferenciais mais dificeis foi com vasculite
induzida por farmacos, uma vasculite dos pequenos vasos da pele secundaria
a uma resposta imune de hipersensibilidade a um farmaco 26, O diagnostico
de vasculite induzida por farmacos é feito através dos critérios do American
College of Rheumatology de 1990 '3 que, apesar de nido serem especificos
para criancas, sdo utilizados em pediatria. A presenca de trés ou mais dos
seguintes critérios tem sensibilidade de 71% e especificidade de 84% para o
diagndstico de vasculite de hipersensibilidade em adultos: idade superior a 16
anos, uso de um possivel farmaco causador com relacdo temporal com o0s
sintomas, purpura palpavel, eritema maculo-papular e bidpsia de uma leséo
cutdnea que mostre neutréfilos a volta de uma arteriola ou vénula. Dos
farmacos mais frequentemente implicados na vasculite de hipersensibilidade,
destacam-se os antibiéticos (entre eles penicilina, cefalosporinas e macrélidos),
diuréticos de ansa e tiazidicos, sulfanamidas, alopurinol, fenitoina e AINESs.
Apesar destas reaccdes de hipersensibilidade estarem bem documentadas na
literatura, € importante referir que €& muito dificil provar a relacdo de

causalidade entre a toma do farmaco e a origem da vasculite.
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Na vasculite induzida por farmacos, as primeiras lesdes cutaneas
geralmente aparecem 7 a 10 dias ap0s exposicdo ao antigénio (tempo
necessario para a producdo de imunocomplexos), embora possa ser um
periodo mais curto, se for uma exposicdo secundaria ao antigénio, ou mais
longo, se se tratar de um farmaco de accéo longa. Caracterizam-se por lesdes
purpuricas palpaveis e/ou petéquias, todas no mesmo estadio de
desenvolvimento, mais comuns nas areas de fluxo sanguineo diminuido ou
mais lento (como as extremidades inferiores ou sob roupa apertada),
associadas ou ndo a edema, maculas, papulas, nddulos subcutédneos ou
urticaria. Estas lesdes resolvem espontaneamente em dias a semanas apos
cessacao da exposicdo ao antigénio. Pode existir ainda febre, mal-estar,
mialgias, artralgias, artrite, dor abdominal e linfadenopatias. Nao existe nenhum
teste analitico especifico, mas pode verificar-se leucocitose ligeira, diminuicao
dos niveis de complemento (C3 e C4) e elevacdo VS e PCR. Se existir
envolvimento renal, pode haver hematuaria ou proteinaria. A bidpsia mostrara os
aspectos tipicos de uma vasculite leucocitoclasica. [34727]

O tratamento consiste na descontinuacdo do farmaco ou antigénio (a
qual deve conduzir a resolugcdo do quadro em dias a semanas) associado a
medidas de suporte. 34

E de notar que os critérios acima descritos ndo permitem distinguir uma
vasculite de hipersensibilidade do EHAI e, mesmo na classificacdo de
EULAR/Pres 2005 [2°, as caracteristicas e definicdes sobrepdem-se. O facto da
propria toma de farmacos poder ser um precipitante do EHAI torna esta
distincdo ainda menos clara, pelo que, nestes casos, se podera considerar o
EHAI pertencente ao grupo de vasculites induzidas por farmacos. A
descontinuacao do farmaco implicado serve de prova terapéutica: se houver
resolucdo do quadro, apoia o diagnéstico de vasculite secundéria a farmacos.
[3.4]

No nosso caso especifico, a hipersensibilidade proposta foi a amoxicilina
com acido clavulanico a qual, como vimos, nao pode ser totalmente excluida. A
vasculite provocada pela amoxicilina esta bem documentada e, geralmente é
recomendada a eviccdo dos beta-lactamicos 28, que foi 0 que aconteceu neste

case-report. Verifica-se, contudo, que na maioria dos casos da literatura ndo
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foram realizados testes de alergia nem testes de tolerancia a outros antibiéticos
do mesmo grupo.

Das outras patologias confundiveis com EHAI, destaca-se o eritema
multiforme e a urticaria multiforme 47271, O eritema multiforme [*30 é uma
doenca cutdnea aguda autolimitada, mediada por uma resposta imune,
caracterizada por lesdes eritematosas em forma de alvo que evoluem para
equimoses, fixas, dolorosas ou pruriginosas e que podem afectar qualquer
superficie da pele, mas que, geralmente, aparecem no dorso das maos com
progressdo centripeta para as extremidades e tronco. Ocorre principalmente
em jovens adultos, mas também pode aparecer em criancas e, em cerca de
90% dos casos, € precedida por uma infeccdo, dos quais, nos adultos, 70%
apos infeccdo pelo virus herpes simplex, percentagem muito inferior nas
criancas em que a infeccdo por herpes simplex antecede o eritema em apenas
até 14% dos casos 2%, As lesdes cutaneas no eritema multiforme podem ser
tipicas — lesbes em forma de alvo de limites bem definidos com menos de 3 cm
com uma zona central escura rodeada por dois anéis concéntricos de
coloracdo diferente — ou atipicas — lesbes com apenas duas zonas ou mal
delimitadas. O eritema multiforme pode ser classificado em minor ou major,
caso afecte apenas a pele ou a pele e mucosas. O tratamento € controverso e
inclui medidas de suporte (fluidos, esterdides tépicos e sistémicos e anti-
histaminicos) e terapéutica dirigida a infeccdo prodrémica (anti-virais). A
distincdo de EHAI pode ser feita através da distribuicdo das lesdes, da
auséncia de edema das extremidades e de febre e do estado geral do paciente
que costuma estar alterado no eritema multiforme. A urticaria multiformes [4.7:27]
ou urticaria anular € uma variante rara da urticaria, na qual se da o
aparecimento de maculas e papulas que evoluem para lesdes anulares, com
possivel edema das extremidades e da face associado. Ao contrario do EHAI,
as lesfes sao transitérias, migratérias e pruriginosas, distribuem-se pelo tronco,
extremidades e face e, frequentemente, estdo associadas a presenca de
dermografismo. Aparece em criancas entre 0s 4 meses a 4 anos e resolve
espontaneamente em 2 a 12 dias sem sequelas cutaneas. A terapéutica é

sintomatica com anti-histaminicos orais.
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Outros diagndsticos diferenciais [4¢78271 de menor importancia no nosso
caso incluem a urticaria com elementos hemorragicos, maus-tratos, sindrome
de Sweet, lipus neonatal, infeccBes graves da pele com extenséo para tecidos
subcutaneos, doenca de Kawasaki, trombocitopénia idiopatica, lesdes cutaneas
apos picada de insectos, sindrome de Gianotti-Crosti, eritema nodoso,
escorbuto e celulite eosinofilica de Wells.

Conclusao

Ainda ha muito por esclarecer em relacdo ao EHAI. O facto de ser uma
patologia rara, torna dificil o seu estudo em grande escala, sendo que o maior
estudo encontrado tem 26 doentes 8. A sua fisiopatologia ainda ndo esta bem
explicada, o que seria importante para compreender as diferencas em relacéo
aos seus principais diagnésticos diferenciais, dos quais se destaca a PHS e a
vasculite de hipersensibilidade. Talvez a melhor compreenséo da fisiopatologia
pudesse permitir uma melhor classificacdo das vasculites pediatricas e
definicdo de critérios mais dirigidos.

A identificagdo pela primeira vez da presenca concomitante de trés
factores precipitantes deixa em aberto a possibilidade de existéncia de
interaccdo entre estes diferentes factores. A relacdo entre virus e reaccdes
adversas a farmacos é ja conhecida para reaccdes de hipersensibilidade do
tipo 1V, pelo que seria util perceber se 0 mesmo podera acontecer em reac¢des
do tipo Ill como o EHAI e por que mecanismos imunolégicos.

Seria interessante também perceber se existe uma relacdo com doencas
auto-inflamatérias, nomeadamente a febre mediterranica familiar (FMF) [23,
Sabe-se que esta patologia coexiste frequentemente com algumas doencas
inflamatoérias e como espondiloartrite, esclerose mdltipla, colite ulcerosa e
vasculites [?3. De facto, parece que os pacientes com FMF tém risco
aumentado para vasculite, ndo sendo claro se a vasculite faz parte ou ndo da
fisiopatologia desta doenca. Pensa-se que as citocinas envolvidas na FMF

poderdo causar dano endotelial com infiltracdo leucocitaria e necrose fibrindide
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dentro da parede arterial. Em relagdo a PHS, a sua frequéncia em criancas
com FMF (7,2%) é superior a sua frequéncia na populacdo geral (0,8%) e a
PHS costuma ser o primeiro diagnéstico, permitindo um diagnostico mais
precoce de FMF [22, Assim, é aconselhado procurar sintomas de FMF em
pacientes com PHS do grupo étnico em que esta doenca é mais prevalente,
sendo que se deve ponderar até realizacdo de um estudo genético. Até a data,
nao se conhece uma associacao provada com o EHAI e o estudo retrospectivo
de Parker L. et al 8 é o Gnico que faz referéncia a esta possivel relacéo.
Contudo, o facto de ser um estudo com poucos pacientes e numa populacdo
onde predomina esta doenca auto-inflamatéria, ndo permitiu aos autores
extrapolar as suas conclusoes.

Do mesmo modo, a relagdo com doencas auto-imunes néo é conhecida.
A irma do nosso doente apresentava artrite idiopética juvenil, uma doenca
inflamatoéria articular, causada por uma reaccao imunitéria, possivelmente
condicionada por factores genéticos e desencadeada por uma infeccdo ou
traumatismo, um mecanismo fisiopatoldgico ndo muito diferente do mecanismo
proposto para o EHAI, o que nos leva a pensar se existira uma predisposicao
genética para reacc¢des inflamatoérias sistémicas nestes dois irmdos e, assim
sendo, se existem factores genéticos na génese do EHAI.

O papel dos métodos complementares de diagndéstico e do tratamento
também ndo é claro, seria Gtil um estudo com um maior numero de doentes e
com outras vasculites para se perceber em que vasculites se justifica, de facto,
0 uso de exames. A maior parte dos estudos recomenda a utilizacdo minima de
exames complementares, assim como a restricdo do tratamento apenas aos
casos mais graves, sendo que o bom senso deve sempre pesar no momento
da decisao clinica.

Existem muito poucos casos descritos na literatura Portuguesa, nao
sendo conhecida a sua incidéncia em Portugal, pelo que este case-report

poderd ser (til para haver maior reconhecimento pela comunidade cientifica.
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