Revista SPDV 73(4) 2016; Pérpura de Henoch-Schénlein; Ana Isabel Gouveia, Leonor Lopes, JoGo Pedro Freitas.

PuUrpura de Henoch-Schonlein (Vasculite por IgA)
no Adulto

Ana Isabel Gouveia', Leonor Lopes', Jogo Pedro Freitas?

'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology, Clinica Universitéria
de Dermatologia, Hospital de Santa Maria (CHLN), Lisboa, Portugal

“Assistente Hospitalar Graduado de Dermatologia e Venereologia/Graduated Consultant, Dermatology and Venereology, Clinica
Universitaria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria (CHLN), Lisboa, Portugal

Caso Clinico

RESUMO - A Purpura de Henoch-Schénlein é uma vasculite de pequenos vasos com deposicéo de imunocomplexos IgA. Carac-
teriza-se por pUrpura palpével, artralgias/artrite, envolvimento abdominal e renal. A sua etiologia permanece desconhecida, mas
vdrios estimulos tém sido propostos como possiveis fatores desencadeantes, entre eles, agentes infeciosos, fd&rmacos, antigenos
tumorais, havendo possivel associacdo a malignidade e doencas autoimunes. Ocorre maioritariamente em criangas, sendo rara
nos adultos. Na populagéo pedidtrica a doenca é, na maioria das vezes, autolimitada, enquanto nos adultos estd associada a
um pior prognéstico e a um maior nimero de complicagdes. Neste artigo abordam-se os principais aspetos da PHS nos adultos,
salientando-se as suas particularidades e especificidades.
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Henoch-Schonlein Purpura (IgA Vasculitis) in Adults

ABSTRACT — Henoch-Schénlein purpura is a small vessel vasculitis mediated by the deposition of IgA immune complexes. It is cha-
racterized by palpable purpura, arthralgia / arthritis, abdominal and renal involvement. Its etiology remains unknown, but various
stimuli have been proposed to trigger this pathology, namely infectious agents, drugs and tumor antigens. There is also a possible
association with malignancy and auto-immune diseases. Henoch-Schénlein purpura occurs mostly in children and is rare in adults.
In the pediatric population the disease is generally self-limited, whereas in adults it is associated with a worse prognosis and a
greater number of complications. This article reviews the main aspects of adult Henoch-Schénlein purpura, highlighting its particu-
larities and specificities.
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INTRODUCAO

A Purpura de Henoch-Schénlein (PHS), também designa-
da de Vasculite por IgA (de acordo com a nova classificagdo
do Chapel Hill Consensus Conference de 2012),' é uma vas-
culite de pequenos vasos com deposicdo de imunocomplexos
IgA.2 Do ponto de vista histopatolégico, pode ser considerada
uma forma de vasculite leucocitocléstica que envolve néo sé a
pele, mas também outros orgdos.? Ocorre principalmente em
criancas (mais de 90% dos casos), sendo rara nos adultos.?
Caracteriza-se por purpura palpével, artrite/artralgias, quei-
xas gastrointestinais (Gl) e envolvimento renal.® Nas criancas
a doenga é, na maioria das vezes, autolimitada, enquanto
nos adultos estd associada a um pior prognéstico e a um
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maior nimero de complicagdes, incluindo progressdo para
insuficiéncia renal crénica em quase 50% dos doentes que
tém envolvimento renal.? E verdadeiramente uma doenca
multissistémica e pode resultar em considerdvel morbidade e
mortalidade em particular na forma do adulto que nos pro-
pomos rever.?

EPIDEMIOLOGIA

A PHS ocorre frequentemente em criangas.* Tem o pico de
incidéncia na 19 e 29 década de vida (90% com idade infe-
rior a 10 anos).® A incidéncia anual é de 13-20/100 000 em
criancas com idade inferior a 17 anos* sendo significativa-
mente menor nos adultos (1,3-1,4/100 000) em que a idade
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média de inicio é aos 50 anos.® Enquanto nas criancas pare-
ce existir uma predominéncia do sexo masculino de 2:1, nos
adultos ambos os sexos sdo afetados de igual modo.?

ETIOLOGIA

A etiologia da PHS permanece desconhecida. Vdrios esti-
mulos tém sido propostos como desencadeantes, estimulando
a formacdo de imunocomplexos IgA que sdo depositados nos
pequenos vasos da pele, glomérulos renais e trato Gl.5 Entre
eles est@o incluidos agentes infeciosos, fdrmacos e antigénios
tumorais. Nos adultos pode haver associagdo com malignida-
de e doencgas autoimunes.?38

A incidéncia de PHS é maior nos meses de outono e in-
verno.® A histéria de infe¢des (principalmente da orofaringe
e respiratérias) recentes ou simulténeas ao aparecimento da
vasculite é frequente em criancas mas dificil de comprovar
em adultos. Nas criancas os fatores desencadeantes mais co-
muns s@o bactérias (Streptococcus spp., Salmonella spp., Shi-
gella spp. e Staphylococcus aureus) e virus (parvovirus B19,
virus da hepatite B, virus da hepatite C e o virus da imunodefi-
ciéncia humana - VIH). Nos adultos os fdrmacos (antibiéticos,
inibidores da enzima conversora da angiotensina, antago-
nistas dos recetores da angiotensina, anti-inflamatérios néo
esteréides), vacinas, picadas de insetos e determinados ali-
mentos sdo habitualmente os responsdveis.®?'" Além destes,
t&m sido também descritos casos em doentes sob terapéutica
com inibidores do fator de necrose tumoral-a (anti-TNF-a),
nomeadamente etanercept'?, adalimumab'® e infliximab.™

As neoplasias sGo uma causa conhecida de vasculites.
Embora as neoplasias linfo e mieloproliferativas sejom 3 a 5
vezes mais frequentes que os tumores sélidos na globalidade
das vasculites, no caso da PHS existe uma maior associacdo
com os tumores sélidos ou suas metdstases.®> Numa revisGo
de Zurada et al.,® com 31 casos de PHS associada a malig-
nidade, 94% dos doentes eram do sexo masculino, tinham
uma idade média de 64 anos e a maioria era associada a
tumores sélidos (61%), sendo o mais frequente o carcinoma
do pulmé@o de ndo pequenas células (25%) seguido do car-
cinoma da préstata (16%) e do carcinoma renal (6%). Den-
tro das neoplasias hematolégicas (39%), as mais frequentes
incluiram o mieloma mdltiplo (16%), o linfoma néo-Hodgkin
(9%) e a doenga de Hodgkin (6%). Na maioria dos casos, o
diagnéstico de neoplasia é concomitante & PHS, no entan-
to, pode também preceder ou desenvolver-se apds o surgi-
mento da vasculite. Embora a fisiopatologia desta associagéo
permaneca desconhecida, varios mecanismos tém sido pro-
postos e incluem: formagéo de imunocomplexos circulan-
tes resultantes da expressdo de neoantigénios pelas células
tumorais; formagdo de anticorpos com reatividade cruzada
com antigénios semelhantes aos das células endoteliais; au-
mento das citocinas inflamatérias produzidas pelas células
neopldsicas; diminuigdo da clearence de imunocomplexos ou
por lesGo mecdnica direta da parede vascular por trombos
ou émbolos tumorais.> A hiperviscosidade sanguinea prépria
destas patologias pode também causar dano endotelial e
aumentar o tempo de contacto facilitador da deposicdo de
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imunocomplexos'. Além disto, os tratamentos oncoldgicos,
nomeadamente a radioterapia e a quimioterapia, ao destrui-
rem as células malignas, possibilitam a exposicdo de novos
antigénios anteriormente contidos no interior das células po-
dendo desencadear nova resposta imunolégica.>' Um outro
efeito indireto relaciona-se com a presenca de infecées virais
ou bacterianas, frequentes em doentes oncolégicos particu-
larmente suscetiveis a este tipo de intercorréncias.®

O aumento da ocorréncia entre familiares suporta a pos-
sibilidade de predisposicdo genética.!” Vérios estudos tém
realcado o papel relevante do componente genético na susce-
tibilidade e gravidade das vasculites, sendo o HLA o principal
fator genético implicado. Um estudo realizado por Lépez-Me-
jias R. et al.'” evidenciou o papel do fenétipo HLA-DRB1*01
como marcador de suscetibilidade para PHS e adicionalmen-
te o efeito protetor no desenvolvimento desta vasculite em in-
dividuos portadores do fenétipo HLA-DRB1*03. Num outro
estudo realizado pelo mesmo grupo, foi possivel demonstrar
também uma associacdo da presenca de HLA-B*41:02 com
o risco acrescido de PHS na populagéo caucasiana indepen-
dentemente do seu status HLA-DRB1.'8

CLiNICA

As lesdes cutdneas sdo a manifestagéo clinica mais comum
na PHS, caracterizada por petéquias que evoluem para por-
pura palpével (presente em 100% casos e que pode ser re-
corrente).? Tém distribuicdo simétrica e caracteristicamente
ocorrem predominantemente nas dreas pendentes (membros
inferiores, regido glUtea e dorso) (Fig. TA e 1B) podendo por
vezes estar associadas a edema dos membros. Bolhas he-
morrégicas e necrose cutdnea (Fig. 1C) podem ocorrer em
35% dos doentes.? Aririte/artralgios de caracter transitério,
migratério e oligoarticular constitui a segunda manifestagéo
mais comum (61% dos casos).2 O envolvimento Gl é tipico da
PHS, ocorre em cerca de 48% dos doentes e caracteriza-se
por vémitos, dor abdominal e hemorragias Gl secunddrias a
Ulceras (habitualmente na segunda porcdo do duodeno, ileo
e/ou reto). Este envolvimento Gl manifesta-se habitualmen-
te cerca de uma semana apds o inicio das lesdes cuténeas,
mas em 8% dos casos pode ser a primeira manifestagéo cli-
nica.? O envolvimento renal varia de hematdria microscépi-
ca & sindrome nefrética.'” Ocorre em 45-85% dos doentes,
com um risco elevado de progresséo para insuficiéncia renal
crénica nos adultos.® Geralmente é detetado nos primeiros
dois meses mas, por vezes, pode manifestar-se até seis meses
apés o inicio da doenga.? Alguns estudos t&m sugerido que
certos polimorfismos genéticos, como aqueles que envolvem
os genes das citocinas (antagonista do recetor da IL-1, IL-1
beta ou IL8), estdo associados a um risco aumentado de en-
volvimento renal.22°

O envolvimento dos genitais externos masculinos ocor-
re em cerca de 2 a 38% dos casos de PHS.?"?2 Os sinais e
sinftomas incluem edema, dor e equimose, sendo os locais
mais frequentemente envolvidos a parede escrotal, o epididi-
mo, os testiculos, o apéndice testicular e o corddo espermd-
tico.?’ Habitualmente as queixas s&o menos intensas que as




Revista SPDV 73(4) 2016; Pérpura de Henoch-Schénlein; Ana Isabel Gouveia, Leonor Lopes, JoGo Pedro Freitas.

Figura 1 - Manifestacées cutdneas de PHS. (A) Purpura palpdvel no
membro inferior. (B) Purpura palpével na regido lombar. (C) Bolhas e
dreas de necrose no membro inferior. Imagens referentes a um doen-
te de sexo masculino, de 41 anos de idade, infernado no Servico de
Dermatologia do Hospital de Santa Maria com diagnéstico de PHS (de
acordo com critérios EULAR/PRINTO/PRES)*® e sem fator desencadeante
identificado apés investigacdo diagnéstica.
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observadas na torgdo testicular, porém, quando as manifesta-
¢des testiculares ocorrem como manifestagdo inicial da PHS,
o diagnéstico diferencial pode tornar-se mais dificil.?!

Outras complicagdes menos frequentes incluem o envol-
vimento pulmonar, que se manifesta por hemorragia alveolar
difusa ou ocasionalmente como pneumonia intersticial ou fi-
brose intersticial;?® o envolvimento do sistema nervoso central
e periférico, com possibilidade de ocorréncia de convulsées
secundérias a vasculite de pequenos vasos cerebrais? e o en-
volvimento cardiaco que, apesar de raro, quando ocorre é
habitualmente grave e com consequente risco de vida.?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No diagnéstico da PHS é fundamental a exclusdo de con-
digdes clinicas que a mimetizem e de outras causas de vas-
culite com manifestagdes clinicas semelhantes. Devem ser
excluidas causas de purpura trombocitopénica (identificadas
pela diminuicdo na contagem de plaquetas) como a purpu-
ra trombocitopénica imune e a purpura trombocitopénica
trombética, bem como patologias infeciosas tanto bacteria-
nas como virais, incluindo sépsis.*!! Etiologias secunddrias
de vasculites como doencas reumatolégicas podem tam-
bém partilhar sintomas com a PHS, destacando-se o lUpus
eritematoso sistémico, a artrite reumatéide, a sindrome de
Sjdgren, entre outras.* A vasculite por hipersensibilidade in-
duzida por fdrmacos pode ser particularmente complicada
de distinguir da PHS nomeadamente quando esta Gltima estd
presente na sua forma cuténea isolada.'” Outras vasculites de
pequenos vasos, como a vasculite urticariforme, a crioglobu-
linémia mista e as vasculites associados aos ANCA, podem
manifestar-se de modo semelhante, podendo ser dificil a sua
diferenciacéo da PHS.* Dado que a dor abdominal é uma
manifestagéo comum na PHS, diferentes causas de abdémen
agudo né&o devem ser esquecidas no diagnéstico diferencial
desta vasculite.?*?” Uma colheita minuciosa da histéria clinica
e um exame fisico atento juntamente com a integracdo dos
achados clinicos, laboratoriais, histolégicos e imagiolégicos
dos exames complementares de diagndstico, fornecem gran-
de parte da informagéo necessdria para orientar o diagndsti-
co na maioria dos doentes.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Dado néo existirem alteracées laboratoriais especificas, o
diagnéstico da PHS baseia-se na clinica e nos achados his-
topatoldgicos. A bidpsia cutdnea demonstra tipicamente a
presenca de vasculite leucocitocldstica (Fig. 2A e 2B) e na imu-
nofluorescéncia direta (IFD) observam-se os depésitos de IgA.
Existem evidéncias que a deposicdo de IgA ndo é patogno-
ménica da PHS, podendo ser observada em outras entidades
como, por exemplo, nas crioglobulinemias e vasculites por
hipersensibilidade secundédria a fdrmacos.?® Por outro lado,
estdo descritos casos de PHS sem deposicdo de IgA, espe-
culando-se se estes ndo serdo na verdade falsos negativos.
Para minimizd-los, as bidpsias para IFD devem ser realiza-
das no bordo de lesdes recentes (idealmente com menos de
24 horas) uma vez que as IgAs podem & ndo ser detetadas
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Figura 2 - Exame histopatolégico de vasculite leucocitocldstica em
doente com PHS. Acentuada extravasd@o de eritrécitos e leucocitoclasia
perivascular e infersticial. (A) HE x100. (B) HE x400. (Exame histopa-
tolégico pertencente ao doente ao qual correspondem as imagens da
Figura 1)

nas lesdes necréticas antigas.?® Os resultados de um estudo
realizado por Takeuchi et al.?? sugerem que a deposicdo de
IgM nas biépsias de lesdes purpuricas pode ser um indica-
dor de nefrite em pacientes adultos com PHS, concluindo que
estes depésitos de IgM podem estar relacionados com os fa-
tores patogénicos que desencadeiam o envolvimento renal.?’
A biépsia renal deve ser realizada em caso de diagnéstico
incerto ou insuficiéncia renal grave, tais como a sindrome ne-
frética. Outros exames complementares como a endoscopia
e/ou colonoscopia desempenham um papel importante no
diagnéstico, principalmente em doentes que t&ém envolvimen-
to Gl como manifestagéo inicial.?

Em 2010 foram publicados novos critérios da EULAR/
PRINTO/PRES30 (Ankara 2008) para o diagnéstico das vas-
culites pediétricas, incluindo a PHS (Tabela 1). Os critérios
incluem purpura palpdvel como critério mandatério, em
conjunto com, pelo menos, um dos seguintes achados: dor
abdominal difusa, vasculite leucocitocldstica com predomi-
néncia de depésitos IgA na biépsia cutéinea ou bidpsia renal,
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artrite ou artralgia aguda em qualquer articulacdo e envolvi-
mento renal evidenciado por proteintria e/ou hematiria. A
sensibilidade e a especificidade destes critérios foram, res-
petivamente, 100% e 87%.* Apesar de estes critérios ainda
néo terem sido validados para os adultos,* servem de guia
no diagnéstico.

TRATAMENTO

Na maioria das vezes a PHS é autolimitada e pode exigir
pouca ou nenhuma interven¢do.’” O repouso é importante
para limitar a evolugéo da purpura, mas néo influencia a
evolucdo do compromisso renal ou GI.'" A analgesia é im-
portante, mas os anti-inflamatérios néo esteréides devem ser
evitados na presenca de envolvimento gdstrico e renal.’’ No
caso de envolvimento renal com proteindria ligeira a mo-
derada pode ser necessério o uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina e, no caso de complicagdes gas-
trointestinais, pode ser necesséria intervencdo cirtrgica.®'
As terapéuticas especificas mantém-se controversas e a sua
eficcia continua por avaliar, além do que, os estudos que
existem, foram realizados maioritariamente na populagéo pe-
didtrica com extrapolagéo dos resultados para os adultos.®!

No caso de atingimento cutdneo importante, a colcichi-
na é considerada efetiva em doses de 0,5 a 1 mg/dia.’” A
dapsona é um tratamento conhecido para as dermatoses
neutrofilicas especialmente nas caracterizadas por depésitos
de IgA. Vérios estudos demonstram o seu beneficio no atin-
gimento cuténeo e Gl recorrente nos adultos com PHS.":32

Foi demonstrado que os leucotrienos estdo envolvidos na
patogénese da vasculite IgA nas criangas.?' Deste modo, o
antagonista do recetor dos leucotrienos montelukast foi ava-
liado como adjuvante no tratamento sinftomdtico com crian-
cas.’® O montelukast foi eficaz na diminuigcdo da purpura,
da dor abdominal, do sangue oculto nas fezes, da artrite,
da proteinuria e da hematuria, inibiu as recaidas durante os
primeiros trés meses apds a terapéutica mas nédo alterou o
desfecho de nefrite.3! No entanto, ndo existem estudos con-
trolados nos adultos.?!

Os corticosterdides s@o eficazes na diminuigéo das quei-
xas abdominais e articulares, mas parecem ser ineficazes na
resolucdo das manifestagdes cutdneas.! Um estudo realiza-
do por Ronkainen et al.®® em criancas com PHS, demonstrou
que o tratamento precoce com prednisolona foi eficaz na re-
dugdo dos sinftomas abdominais e articulares e na alteracéo
(mas né@o na prevencdo) do envolvimento renal pela doencga.
O seu efeito na prevengéo ou tratamento de nefrite mantém-
-se controverso.3® Nem todos os doentes com PHS necessitam
de corticoterapia precoce, pelo que o tratamento deve visar
aqueles com risco elevado de envolvimento renal e sinftomas
extrarrenais importantes.

Farmacos imunossupressores tém sido usados no tra-
tamento de doentes com PHS grave e refratdria. Vdrias
terapéuticas tém sido propostas e incluem, o uso de oza-
tioprina,®* ciclosporina A% e micofenolato de mofetil.3¢ No
entanto, a eficdcia permanece incerta devido & escassez de
estudos controlados.” A ciclofosfamida também tem sido
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Tabela 1 - Critérios de Diagnéstico PHS (EULAR/PRINTO/PRES).

Critérios de Diagnéstico PHS (EULAR/PRINTO/PRES)

Critério mandatério

PUrpura L
P com trombocitopénia.

Pérpura (habitualmente palpével) ou petéquias, com predominio nos membros inferiores*, ndo relacionada

Associado a pelo menos 1 dos seguintes critérios

1 - Dor abdominal . . :
hemorragia gastrointestinal.

Dor abdominal difusa tipo célica de inicio agudo (avaliada por histéria e exame fisico). Pode incluir

A g iialtel depésitos de IgA.

Vasculite leucocitocldstica com depésitos de IgA ou glomerulonefrite proliferativa com predominio de

3 - Artrite ou artralgias

Artrite de inicio agudo definido por edema ou dor das articulagdes com limitagéo funcional.
Artralgia de inicio agudo definido por dor artficular sem edema ou limitacéo funcional.

4 - Envolvimento renal
ou = 2+ na tira-teste urinéria.

Proteintria > 0,3 g/24 h ou albumina/creatinina na urina > 30 mmol/mg numa amostra de urina matinal.
Hematuria ou cilindros eritrocitérios (CE): > 5 CE/campo de grande aumento ou CE no sedimento urindrio

*Se pUrpura com distribuicéo atipica é necessario demonstracdo histolégica de depésitos de IgA.
EULAR, European League Against Rheumatism; PRES, Paediatric Rheumatology European Society, PRINTO, Paediatric Rheumatology International Trials Organisation.

Adaptado de Ozen S et al .

usada nestes doentes, no entanto, um estudo prospetivo que
comparou o uso de prednisona isoladamente e juntamente
com ciclofosfamida, revelou que a associacdo com ciclofos-
famida néo proporcionou qualquer beneficio adicional.3” A
plasmaferese isolada ou em associacdo com corticosterdi-
des ou imunossupressores tem também sido proposta, bem
como o uso de imunoglobulina endovenosa.'' %

Perante os resultados pouco expressivos das terapéuticas
convencionais, uma nova abordagem com agentes imuno-
moduladores como o rituximab tem sido proposta.®® O ri-
tuximab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 usado com
sucesso em diferentes formas de vasculite, nomeadamente
vasculites associadas aos ANCA e crioglobulinemias porém,
neste tipo de vasculite, sdo ainda necessdrios mais estudos
para avaliar a sua eficécia.’’ Os candidatos seriam doentes
em risco de progressdo para doenga renal terminal, como o
caso daqueles com insuficiéncia renal na altura do diagnés-
tico ou doentes com PHS grave com recidiva sob terapéutica
com agente poupador de corticosteréides.?’

PROGNOSTICO

A PHS est& associada a um bom prognéstico na maio-
ria dos doentes. No entanto, recidivas podem ocorrer até
uma década apds o inicio da doenca e podem manifestar-se
com nefrite de inicio tardio mesmo no caso de néo ter exis-
tido doenca renal na fase precoce da doenca.*® Os doentes
devem assim manter um seguimento regular a longo prazo.

Os adultos tm com maior frequéncia envolvimento renal
e pior prognéstico. Num estudo realizado por Kang Y, et al.*
os autores concluiram que idade avancada, hipertenséo,
presenca de dor abdominal, artralgia, hematiria, proteind-
ria, sindrome nefrética, insuficiéncia renal e anemia na al-
tura do diagndstico (por andlise univariada) sdo fatores de

progndstico para progress@o para insuficiéncia renal crénica
(IRC), identificando como Unico fator de risco independente
(por andlise multivariada) a presenca de insuficiéncia renal
na altura do diagnéstico.

CONCLUSAO

A PHS é uma doenca multissistémica e heterogénea. O
exame histopatolégico da biépsia cuténea confirma a pre-
senca de vasculite leucocitocldstica e a IFD permite a obser-
vacdo dos depésitos de IgA caracteristicos desta patologia.
Os adultos t8m um pior progndstico e o desenvolvimento de
hematiria pode significar o aparecimento de complicacées
mais graves como a sindrome nefritica e nefrética.

A conduta relativamente ao tratamento é dificil devido a
auséncia de correlacdo entre o quadro clinico inicial e a evo-
lucdo da doenca a longo prazo, sendo possivel a ocorréncia
de remiss@o espontdnea nos casos de doenga grave, bem
como evolugéo para IRC em doentes com sintomas ligeiros.®'
Nas vasculites apenas com atingimento cutdneo e articular a
terapéutica é essencialmente sintomdética.’’ Nas formas gra-
ves e recidivantes o tratamento é controverso, néo existindo
evidéncia de que os corticosteréides sistémicos ou os imunos-
supressores tenham influéncia na progresséo da doenca.®!
A malignidade é uma possibilidade no adulto com PHS e
portanto deve ser excluida. Estes doentes devem manter um
seguimento regular por um periodo prolongado, dada a pos-
sibilidade de complicagées a longo prazo.
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