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CASO CLINICO

Vasculite sistémica com envolvimento das coronarias numa adolescente.

Qual o diagnoéstico?

Filipa Marques, Marta Conde, Maria Jodo Brito

Unidade de Infecciologia, Area de Pediatria Meédica, Hospital de Dona Estefania - Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa

Resumo

As vasculites sistémicas sdo raras na idade pedidtrica. Apre-
senta-se o caso de uma adolescente de 14 anos com febre,
mialgias, purpura e edema dos membros, que apresentava leu-
cocitose, velocidade de sedimentacdo e PCR elevadas. O eco-
cardiograma mostrou insuficiéncia mitral, dilatacdo e aneurisma
da artéria corondria esquerda e posteriormente insuficiéncia
cardiaca com hipertensdo e pancardite. Detectaram-se também
enfartes renais e cerebrais. As bidpsias cutaneas foram incon-
clusivas, e a serologia para Influenza A foi positiva. A inves-
tigacdo para doencas auto-imunes foi inconclusiva, incluindo
ANCAC e p negativos. Foi administrada imunoglobulina endo-
venosa com evolugdo favordvel, mantendo aneurisma cardiaco.
O diagnéstico diferencial entre poliarterite nodosa e doencga de
Kawasaki (DK) na adolescéncia pode ser dificil. Apesar de ndo
se poder excluir DK atipica, pela sua raridade nesta idade, a
vigilancia desta doente a longo prazo é mandatéria.

Palavras-chave: adolescente, doenga de kawasaki, vasculite,
aneurisma das corondrias, poliarterite nodosa
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Systemic vasculitis with coronary arteries involve-
ment in a female adolescent. Wich one?

Abstract

Systemic vasculitis are rare in children. A 14 year old girl presented
with fever, muscle pain, palpable purpura and distal oedema, and
leucocitosis, elevated sedimentation rate and CRP. The echocar-
diogram evidenced mitral regurgitation and left coronary aneu-
rism. Posteriorly the patient developed overt cardiac failure with
hypertension and pancarditis. Renal and brain infarctions were also
detected. Skin biopsies were inconclusive and Influenza A serology
was positive. Autoimmune investigation, including ¢ and p ANCA,
was negative. Intravenous immunoglobulin was performed with
favourable outcome despite persistent coronary aneurism. The dif-
ferential diagnosis between poliarteritis nodosa and Kawasaki’s

disease (DK) in adolescents may be difficult. Although atypical
Kawasaki’s disease cannot be excluded, due to its rarity in this age
group, long term follow-up is required.

Key-words: adolescent, Kawasaki disease, vasculitis, coro-
nary aneurism, polyarteritis nodosa
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Introducao

As vasculites sistémicas sdo um grupo de doengas raras na idade
pedidtrica', podendo ser primérias ou secunddrias a processo infec-
cioso, auto-imune ou neoplasico'. Os Consensos da Conferéncia
de Chapel Hill validados em 2006, classificam-nas por critérios
clinicos e histopatolégicos': 1) vasculites de vasos de grande cali-
bre (aorta e ramos principais), como a arterite de Takayasu; 2) vas-
culites necrotizantes, que compreendem as vasculites de vasos de
médio calibre - poliarterite nodosa (PAN) e doenga de Kawasaki
(DK) - e de vasos de pequeno calibre - granulomatose de Wegener,
sindrome de Churg-Strauss, poliangeite microscopica, vasculite
leucocitocléstica cutinea isolada e purpura de Henoch-Scholein'*.

A maioria das vasculites de pequenos e médios vasos pode
envolver o coragdo, contudo, a forma e a incidéncia do envol-
vimento cardiaco varia com o tipo de vasculite’, sendo este
mais frequente na DK e na PAN'S,

Relato de caso

Adolescente de catorze anos, sexo feminino, sem anteceden-
tes pessoais ou familiares relevantes, foi internada por febre,
mialgias, astenia, dor abdominal e odinofagia com trés dias de
evolucdo. Apresentava exantema maculopapular eritemato-vio-
laceo coalescente generalizado e edema duro dos membros, fre-
quéncia cardiaca de 110-115 batimentos por minuto, frequéncia
respiratéria de 20 ciclos por minuto e pressdo arterial normal.

Laboratorialmente apresentava hemoglobina 11.8g/dl, leucdcitos
21.090/uL, 92% neutrdfilos, plaquetas 267 000/u L, proteina C- reac-
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tiva (PCR) 42.24mg/dl, velocidade de sedimentacdo (VS) 105Smm/h,
dimeros-D 782ug/L, fibrinogénio 813mg/dl, creatinaquinase (CPK)
583U/L, fungdo renal e hepética sem alteragdes. Apresentava, igual-
mente, hemattiria microscdpica (+), com eritrécitos dismorficos e
protefnuria 200mg/dl (proteintria/24 horas: 0,15 mg/m2/h).

No segundo dia de internamento, por agravamento da taqui-
cardia (125 bat/min) foi realizado ecocardiograma que revelou
insuficiéncia mitral e dilatacdo da corondria esquerda (>4 mm)
com aneurisma pequeno, pelo que foi administrada imunoglo-
bulina endovenosa e iniciado 4cido acetilsalicilico (AAS) em
dose anti-inflamatéria. Manteve febre e o quadro clinico evoluiu
para insuficiéncia cardiaca congestiva com hipertensdo arterial
(HTA) e posteriormente edema agudo do pulmdo (Figura 1)
com ventriculo esquerdo dilatado, fraccio de ejeccao (FE) 26%
(normal = 50%) e pancardite, que melhorou progressivamente
com terapé€utica anticongestiva e vasodilatadora.

Figura 1 — Radiografia do térax realizada no 3° dia de internamento.
Indice cardiotoracico (ICT) >0,5 e infiltrados algodonosos bilaterais,
compativeis com edema agudo do pulméo.

O estudo de outros territorios vasculares revelou dreas sugesti-
vas de enfartes renais na angio-tomografia axial computorizada
abdominal e pequeno enfarte cortical no territdrio distal da arté-
ria cerebelosa postero-inferior, interpretado como lesdo antiga
(Figura 1). A ecocardiografia com Doppler, arteriografia e tomo-
grafia de emissdo de positrdes com 18F-FDG foram normais.
Excluiu-se uveite ou vasculite da retina e neuropatia periférica.

Figura 2 — Angio-TAC abdominal (a esquerda) e Angio-RNM-CE (a
direita). Na imagem da esquerda a nivel do rim direito observam-se
areas periféricas de hipocaptagdo do contraste sugestivas de altera-
¢Oes perfusionais (enfarte); na imagem a direita, observa-se uma area
hiperdensa nodular, correspondendo a diminuto enfarte cortical em
territério cortical distal da artéria cerebelosa postero-inferior (PICA)”.
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No terceiro dia de internamento foi efectuada bidpsia da
pele por pinca de alga (punch), com achados histopatolégi-
cos inespecificos. Ao oitavo dia de internamento, com lesdes
cutineas ja em regressdo, foi realizada nova bidpsia cutanea,
esta em cunha, cujo resultado foi inconclusivo. O teste de
banda de lupus foi positivo com depdsitos de IgM na jungdo
dermo-epidérmica.

Apresentava serologia para influenza A IgM 25 U/ml e IgG
30 U/ml (normal < 20 U/ml), positiva, e o restante estudo
infeccioso e auto-imune foi negativo, excepto a IgE total que
estava elevada (<2DP para a idade) e ANA positivo de 1:80
(Quadro).

Quadro. Resultados da investigagéo etiolégica realizada.

Hemoculturas Estéreis
Coproculturas Estéreis
Borrelia burgdoferi, Rickettsias,
Coxiella burnetti
Erhlichia, Anaplasma,
Serologias Mycoplasma pn, Chlamydia pn,
(ELISA ou IF) Bartonella henselae Negativas
PCR ’
Parvovirus B19, enterovirus, EBV, CMV,
HIV1, 2HTLV
Influenza B,
Serologia (ELISA) Influenza A IgM+ 1gG-
Ac anti-dsDNA, anti-RNP, anti-Sm,
anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, ANCAc e
p, anti B2-GP1, APA, anti-cardiolipina Negativos
Estudo da e anticoagulante lupico, CIC, factor

auto-imunidade reumatoide
ANAs 1:80 (padréo .
mosqueado fino)
C3-0.75-14 glL C3-1.07glL
Estudo do
complemento C4-01034 gL C4-0.285 gL
CH100 - 488-1150 U/mL CH100 - 871 U/mL
£ IA-08545gL lg A~ 0.859 glL
& IgM-0637¢gL lgM-0912 glL
Imunoglobulinas <
¢ lgG-817glL lgG-104 glL
§ Ig E - 0-200 KUILL Ig E - 411 KUILL

Mycoplasma pn: Mycoplasma pneumoniae; Chlamydia pn: Chlamydia pneu-
moniae; EBV: Virus Epstein Barr; HTLV: Virus T — linfotrépico Humano Tipo I;
VHB: Virus Hepatite B; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; Ac anti-dsDNA:
anticorpo anti-DNA cadeia dupla; Ac anti-RNP: Anticorpo anti-proteinas ribo-
nucleicas; Ac anti-Sm: Anticorpo anti-musculo liso; Ac anti-SSA/Ro: Anticorpo
contra antigénio Ro; Ac anti-SSB/La: Anticorpo contra antigénio La; ASMA: Ac
anti-musculo liso; ANCAc: anticorpo anti-citoplasma neutrdfilos padrao citoplas-
matico; ANCAp: anticorpo anti-citoplasma neutréfilos padrdo peri-nuclear; Ac
anti-B2-GP1: Ac anti B2 glicoproteina 1; APA: Anticorpo anti- fosfolipidico; CIC:
Imnunocomplexos circulantes; Ig: Imunoglobulina

Ficou apirética no quarto dia de internamento, com melhoria
do estado geral e regressdo completa do edema dos membros e
lesdes cutaneas, nao tendo ocorrido descamacdo. Na segunda
semana de doenga verificou-se trombocitose (985.000/uL).
Ap6s 13 meses permaneceu assintomdtica, com leucograma,
VS e PCR normais mantendo, contudo, aneurisma coronario.
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Discussao

As manifestagdes das vasculites sdo variadas'. O tipo e loca-
lizacdo do vaso envolvido e a extensdo sistémica da lesdo
vascular determinam a expressdo clinica e gravidade'*®.

As vasculites cutidneas podem apresentar-se como urticéria,
purpura, vesiculas hemorragicas, nédulos, tlceras, livedo reti-
cular ou necrose*®. Na maioria, o envolvimento dos pequenos
vasos manifesta-se por purpura palpavel ou exantema eritema-
toso maculo-papular, preferencialmente nos membros inferio-
res*S. Geralmente, associa-se febre, astenia, emagrecimento,
mialgias, artrite/artralgias, hipertensdo arterial e cefaleias*’. A
elevacdo dos reagentes de fase aguda (leucocitose, VS e PCR),
IgE, factor de Von-Willebrand e a presenga de auto-anticor-
pos, anemia, hematdria, entre outros, sugerem uma vasculite
sistémica 749, As vasculites sistémicas caracterizam-se por
envolvimento inflamatério e necrose da parede vascular's. A
substituicdo das fibras eldsticas vasculares por colagénio, con-
diciona perda de elasticidade dos vasos, podendo ocorrer este-
nose e aneurismas'#>1%, A maioria das vasculites de pequenos
e médios vasos pode envolver o coragdo’, sendo mais fre-
quente na DK (20-25% nas criangas e 5% nos adultos), que na
PAN (2% nas criancas e 5% nos adultos)”!!"13,

No caso descrito, o envolvimento cardiaco, ndo estabelece por
si s6 o diagndstico’. A associagdo com febre (total sete dias),
exantema, edema das extremidades, leucocitose com neutrofi-
lia, VS e PCR elevadas e trombocitose, colocam a hipétese de
DK atipica. Por outro lado, os enfartes renais e cerebral, sem
estenoses ou aneurismas sao raros na DK?, que é rara em ado-
lescentes e adultos e atinge preferencialmente criancas com
idade inferior a 5 anos (90%) "'"-'3. Assim, a idade, auséncia
de descamacgdo das extremidades e os enfartes do territdrio
renal e cerebral levantam a suspeita de outra vasculite, nomea-
damente PAN ou lupus eritematoso sistémico juvenil (LES-J).

O diagnéstico diferencial de DK com PAN na infancia (PANc)
¢ desde ha muito discutido pela clinica sobreponivel e pre-
sen¢a de aneurismas coronarios em ambas as entidades’ !5,

A PAN tem maior incidéncia no adulto jovem’!'*!6, Apesar de
poder cursar com micro-aneurismas no territério corondrio, hé,
mais frequentemente, envolvimento de outros 6rgaos, nome-
adamente pulmio, rim e mesentério com aneurismas 7718,
De acordo com a EULAR/PRINTO/PRES de Ankara 20083,
o diagnéstico de PANc inclui alteragdes histopatoldgicas ou
angiograficas de aneurisma, estenose ou oclusdo em vaso de
médio ou pequeno calibre associadas a um dos seguintes crité-
rios: envolvimento cutineo, mialgias, hipertensao, neuropatia
periférica ou envolvimento renal 3.

No caso descrito, a purpura, miosite, hipertensio, elevacio
dos reagentes da fase aguda e aneurisma corondrio, tornam
possivel esta hipdtese. No entanto, apesar de enfarte, ndo
foram evidenciados aneurismas e ou estenoses no territdrio
renal, caracteristicos desta entidade, ou no territério mesenté-
rico. A PANc é uma vasculite cronica grave™'*. A sua remissido
requer doses elevadas de corticdides e terapéutica imunosu-
pressora (ciclofosfamida) e/ou imunomoduladora (infliximab,
rituximab)’'*1°?° ndo necessdrias nesta doente.
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Pelo sexo, idade e raca, envolvimento musculo-esquelético,
teste de banda de lupus e ANA positivos, o LES-J seria outra
hipétese a considerar. Contudo, o titulo de ANA era baixo e,
isoladamente tem baixa especificidade. 75% dos ANA com
titulag@o baixa sdo falsos positivos relacionados com a idade,
reac¢do cruzada com outras doencas do tecido conjuntivo, far-
macos ou processos infecciosos’?'. Também o teste de banda
de lupus, ndo é patognomonico da doenga’?*?, podendo ocor-
rer noutras vasculites”®. Acrescenta-se ainda o envolvimento
das corondrias, raro nesta entidade, (inferior a 7%) >°. Assim,
esta hipdtese apesar de ndo poder ser excluida parece pouco
provéavel.

i nfluenza A, -
O virus 1 A, pode ser desencadeador de qual
quer entidade anteriormente discutida, induzindo a pro-
ducdo de autoanticorpos, através de wuma resposta
antigénio-imuno-mediada.”??>?,

A biopsia cutinea ajuda ao diagndstico, mas, para tal, devera
realizar-se nas primeiras 48 horas das lesdes e em cunha,
estendendo-se até a subcutis onde estdo localizados os vasos
de médio calibre*¢* Tal ndo aconteceu neste caso: a primeira
biopsia foi realizada por pinga de al¢a e a segunda, apesar da
técnica padronizada em cunha, foi realizada com as lesdes ja
em regressao.

Segundo o Index de Lesdo das Vasculites Sistémicas Necroti-
zantes (SNVI) e o Index de Lesdo das Vasculites (VDI - Vascu-
litis Damage fndex), o envolvimento visceral (particularmente
renal, ocular, sistema nervoso central e cardiaco) é um factor
de gravidade 3?'. O envolvimento cardfaco parece correla-
cionar-se com doenga cardiovascular/aterosclerose na idade
adulta.>'°, O aneurisma da corondria nesta doente constitui um
risco de doenca cardiovascular, nomeadamente, morte stibita e
enfarte agudo do miocardio. Implica anti-agregacao, restricao
da actividade fisica e avaliacdo anual dos factores de risco até
a sua regressao®!! 22,

Em conclusio, o diagndstico permanece em aberto. Doenga de
Kawasaki atipica, dado o envolvimento corondrio e a resposta
favordvel a IGIV? Ou dada a raridade desta entidade nesta
idade, de outra vasculite, nomeadamente, PANc? A vigilancia
a longo prazo € mandatéria e a sua evolucdo pode vir a estabe-
lecer o diagnostico final®.
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