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Vasculite cutinea de pequenos vasos: subtipos e
tratamento — Parte II°

Small vessel cutaneous vasculitis: subtypes and
treatment — Part I

Hebert Roberto Clivati Brandt' Marcelo Arnone’ Neusa Yuriko Sakai Valente’
Paulo Ricardo Criado’ Mirian Nacagami Sotto’

Resumo: Vasculite cutanea de pequenos vasos refere-se a grupo de doencas geralmente caracte-
rizado por purpura palpavel, causada por vasculite leucocitoclastica das vénulas pos-capilares.
Vasculites podem variar em gravidade, podendo manifestar-se como doenca autolimitada, com
acometimento de Unico 6rgio, ou como doenga sistémica, acometendo multiplos 6rgaos, e evo-
luir para quadro de faléncia de multiplos 6rgios e sistemas. Esse grupo de doencas apresenta-se
como desafio para o dermatologista, incluindo classificagao e diagndstico, avaliacao laboratorial,
tratamento e a necessidade de seguimento cuidadoso. Neste artigo sao revistos os subtipos de
vasculites cutineas dos pequenos vasos e as opgoes atuais de tratamento; apresenta-se também
abordagem detalhada para o diagnostico e o tratamento do paciente com suspeita de vasculite
cutinea e sistémica.

Palavras-chave: Anticorpos anticitoplasma de neutréfilos; Parpura; Vasculite; Vasculite/classifica-
¢ao; Vasculite/terapia; Vasculite alérgica cutinea; Vasculite de hipersensibilidade

Abstract: Small vessel cutaneous vasculitis refers to a group of disorders usually
characterized by palpable purpura, caused by leukocytoclastic vasculitis of postcapillary
venules. Vasculitis can range in severity from a self-limited single-organ disorder to a
life-threatening disease with the prospect of multiple-organ failure. This group of diseases
presents many challenges to the dermatologist, including classification and diagnosis,
laboratory workup, treatment, and the need for careful follow-up. This article reviews the
subtypes of small vessel cutaneous vasculitis and current treatment options; it also presents
a comprebensive approach to diagnosing and treating the patient with suspected cutaneous
and systemic vasculitis.

Keywords: Antibodies, antineutrophil cytoplasmic; Purpura; Vasculitis; Vasculitis/
classification; Vasculitis/therapy; Vasculitis, allergic cutaneous; Vasculitis, hypersensitivity
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INTRODUCAO

As vasculites podem ser definidas como proces-
so de inflamacao vascular imunologicamente media-
do. Determinam dano funcional e estrutural na pare-
de dos vasos. De acordo com o tipo celular predomi-
nante no infiltrado inflamatério do processo, as vas-
culites sao classificadas em neutrofilicas, linfociticas e
granulomatosas. Classificam-se ainda quanto a locali-
zac¢ao, com envolvimento de pequenos e/ou grandes
vasos. A dimensao do vaso sangiliineo correlaciona-se
intimamente com sua profundidade nas camadas da
pele: quanto mais profunda sua localizacdo maior
serd o didmetro do vaso. Os "pequenos vasos" consti-
tuem tipicamente vasos com didmetro inferior a
50um. Sao encontrados sobretudo na derme papilar
superficial. Os "vasos de médio calibre" sao aqueles
que possuem didmetro entre 50 e 150um e se locali-
zam na derme reticular profunda e préximo da jun-
cao dermo-hipodérmica. Vasos com diametro supe-
rior a 150um nao sao encontrados na pele. Portanto,
as bidpsias cutaneas em que o tecido subcutineo niao
¢é representado sio inadequadas para a investigacao
das vasculites que acometem vasos de médio calibre.
As bidpsias cutaneas devem ser realizadas através de
punch profundo ou de bidpsia cirdrgica profunda. Os
achados histopatolégicos das vasculites cutineas
podem ser classificados em: sinais histologicos de vas-
culite aguda; alteragoes secundarias a vasculite ativa;
sequela histolégica de vasculite; e alteracoes indicati-
vas do subtipo ou da etiologia das vasculites.

A fisiopatogenia das vasculites cutaneas pode
ser decorrente de cinco grandes mecanismos: infec-
cao direta do vaso; mediada por reagao tipo 1 de Gel
e Coombs, com participagao ativa de eosinéfilos; rea-
cao do tipo 2 de Gel e Coombs (citotoxicidade media-
da por anticorpos); doenca mediada por imunocom-
plexos; e mecanismos de hipersensibilidade. Serao
discutidos em detalhes os subtipos das vasculites
cutineas dos pequenos vasos e as opgoes terapéuti-
cas existentes."”

VASCULITE ASSOCIADA A MALIGNIDADE

A vasculite cutanea de pequenos vasos (VCPV)
pode associar-se a malignidades, especialmente nas
doengas linfoproliferativas e, menos freqiientemente,
a tumores soélidos."

As vasculites como manifestagoes paraneoplasi-
cas sao incomuns. Entretanto, a vasculite pode cons-
tituir o primeiro sinal de malignidade. Em alguns
pacientes a VCPV pode preceder em periodo que
varia de dois a quatro anos o surgimento das manifes-
tacoes clinicas do tumor. A purpura palpavel dos
membros inferiores é a manifestacio mais comum,
também se apresentando como urticaria vasculite ou
erythema elevatum diutinum.>*
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As vasculites associadas as doengas linfoprolife-
rativas normalmente sao classificadas como vasculites
cutineas e/ou sistémicas (Quadro 1), sendo as cuta-
neas mais freqientes. Em revisio de trés grandes
séries de casos de vasculite, apenas 1% relacionou-se
a doencas linfoproliferativas.””® Os mecanismos pro-
postos para o desenvolvimento da vasculite nesses
pacientes sao varios: induzida por imunocomplexos,
por crioglobulinas ou antigenos tumorais; por anti-
corpos dirigidos a antigenos tumorais sensibilizantes,
determinando reagio cruzada com antigenos endote-
liais; por anticorpos dirigidos as células endoteliais
originando-se de células malignas, que se comportam
como "enxerto" dentro de seu hospedeiro; por inva-
sao direta da célula tumoral no endotélio e liberacao
de citocinas; por destruicio da parede vascular por
efeito mecanico direto do trombo ou émbolo tumo-
ral."* E, ainda, conseqiiente 2 doenga por imunocom-
plexos, induzida por infecgoes ou drogas, devido ao
bloqueio da vigilincia imunolégica pela doenga
tumoral ou exposi¢ao a varios farmacos.

Uma vez que a vasculite pode preceder a malig-
nidade, especialmente em individuos idosos, deve-se
proceder a minuciosa avaliacio e monitoramento de
doengas linfoproliferativas, sobretudo em doentes
com perda de peso e febre recorrente.’

VASCULITES CRIOGLOBULINEMICAS

As crioglobulinemias podem apresentar-se como
purpura palpavel nas extremidades inferiores." "'

As vasculites crioglobulinémicas (VC) sao vas-
culites mediadas por imunocomplexos que acometem
predominantemente pequenos vasos (Figura 1).
Menos freqientemente, podem envolver vasos de
médio ou grande calibre." "

As crioglobulinas sao imunoglobulinas que se
precipitam a baixas temperaturas e se redissolvem
apo6s aquecimento.” Siao constituidas principalmente
por I1gG ou IgM (macroglobulina) ou, raramente,
IgA." As crioglobulinemias sio classificadas em trés
tipos, conforme demonstrado no quadro 2.

A maioria dos casos de vasculite crioglobuliné-
mica, anteriormente chamada de vasculite crioglobu-
linémica “essencial” ou “idiopatica”, pode na verdade
ser atribuida a infeccao pelo virus da hepatite C
(VHC).”'""" Estima-se que mais de 50% dos pacientes
portadores do VHC apresentem crioglobulinemia
mista e, desses, propor¢ao que varia de 30% a 50%
evolua com manifestacoes de vasculite.”” A vasculite
crioglobulinémica também pode ocorrer secundaria-
mente a doencas do tecido conectivo (ldpus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjogren primaria, derma-
topolimiosite e artrite reumatdide), linfomas e,
menos freqiientemente, infeccoes, algumas das quais
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Quapro 1: Vasculites associadas a doengas linfoproliferativas

Vasculites cutaneas

Vasculites granulomatosas

Vasculites sistémicas Crioglobulinemia

Poliarterite nodosa

Granulomatose de Wegener

Angeite granulomatosa do SNC

Arterite temporal

Parpura de Henoch-Schonlein
Glomerulonefrite necrotizante

Vasculite necrotizante sistémica

com eosinofilia

Vasculite leucocitoclastica

Linfoma linfocitico, linfoma cutineo de
células T, sindrome de Sézary, linfadenopatia
angioimunoblastica, doenca de Hodgkin,
leucemia de células pilosas

Linfoma e linfadenopatia angioimunoblastica
Linfoma de células T e hipereosinofilia

Linfoma linfocitico, doenca de Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia
de Waldenstrom, linfadenopatia
angioimunoblastica

Leucemia de células pilosas

Doenca de Hodgkin

Linfoma linfocitico, doenca de Hodgkin

Linfoma linfocitico, leucemia de células
pilosas

Linfoma linfocitico
Linfoma linfocitico

Doenca de Hodgkin

cursam com crioglobulinemia transitéria (virus da
hepatite A e B, HIV, virus varicela-zoster, citomegalo-
virus, HTLV-1, virus da rubéola, Mycobacterium
leprae, Treponema pallidum, endocardite bacteriana,
Plasmodium sp, Toxoplasma gondii e parvovirus
B19).7,10,11

Na crioglobulinemia mista essencial as mani-
festacoes cutaneas tipicas em geral sao dependentes
da estacio do ano (estacoes frias)."”"" A chamada “pur-
pura ao frio” apresenta-se como petéquias hemorragi-
cas nas areas expostas ao frio, especialmente nas
maos e nos pés, ou como grandes equimoses.’ Pode
ocorrer aspecto clinico semelhante ao eritema pér-
nio, obrigando ao diagndstico diferencial. Podem
estar presentes urticaria ao frio, fendmeno de
Raynaud, ulceragao cutinea, livedo racemoso, acro-
cianose e artralgia.”"*"

As manifestagoes clinicas da vasculite crioglo-
bulinémica associada ou niao com infec¢io pelo VHC
sao apresentadas no quadro 3.

Nos pacientes com VC podem ser encontrados
os seguintes achados sorolégicos: anticorpos
antiVHC em 90%, anticorpos antiVHB em 40%, anti-

geno de superficie do VHB (HBsAg) em 4%; hipocom-
plementemia em 90%, fator reumatéide em 70-80%,
anticorpos antinucleares (FAN) em 20%, anticorpos
contra antigenos nucleares extraiveis (antiENA) em 8%;
enzimas hepaticas elevadas em 25-40%, anticorpos anti-
tire6ide em 10%, e ANCA em menos de 5%.”'""

Os auto-anticorpos sao freqiientemente detec-
tados na VC, tornando assim complicado o diagnosti-
co diferencial entre doengas auto-imunes do tecido
conectivo com VC secundiria e VC relacionada a
infec¢ao pelo VHC associada a fendmenos auto-imu-
nes. Caso o curso clinico ou a presenga de hipocom-
plementemia, fator reumatéide e outros achados
imuno-histologicos sejam sugestivos de VC, estando
ausentes as crioaglutininas, deve-se investigar a criofi-
brinogenemia.”*"

URTICARIA VASCULITE

A urticaria vasculite (UV) corresponde a pro-
porcao que varia de 5% a 10% das urticarias croni-
cas.”” Constitui entidade clinicopatologica distinta,
apresentando lesoes individuais com duracio além
de 24 horas, purpura, pigmentacao poés-inflamatoria
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FIGURA 1: Vasos sangiiineos da derme papilar (A) e reticular (B)
com oclusao da luz por trombos hialinos e leve infiltrado
inflamatério agredindo suas paredes na vasculite crioglobulinémica

(Figura 2) e sintomas de queimagio cutinea.

Acomete principalmente o tronco e as extremidades,
e a duragio média da doenca ¢é de trés anos."” Ocorre
em cerca de 30% dos pacientes com sindrome de

Sjogren e em 20% dos doentes com LES."” Pode ocor-
rer ainda durante infecgoes (incluida aquela pelo
virus da hepatite C), pelo uso de medicamentos,
gamopatias monoclonais com IgM ou IgG, neoplasias
hematoloégicas, exposicao a radiagao ultravioleta ou
ao frio, apds exercicio e na sindrome de Schnitzler."
Pode ser classificada em UV normocomplementémica
(UVN) e UV hipocomplementémica (UVH).""” A
forma normocomplementémica compreende de 70%
a 80% dos casos.'""* Geralmente é idiopdtica, autoli-
mitada e restrita a pele. A forma hipocomplementémi-
ca é mais associada a doenca sistémica, com artrite
(50%), asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica
(20%) e doenca intestinal (20%).” A sindrome da
UVH, descrita por McDuffie et al.,” apresenta anticor-
pos antiC1q, com ou sem diminui¢ao da fragao C1 em
100% dos casos, associados a irite, uveite, episclerite,
angioedema e doenga obstrutiva pulmonar.” * Ao
exame histopatolégico, a UV demonstra sinais de vas-
culite leucocitoclastica (VL)."” Pode haver elevagio da
velocidade de hemossedimentacio, FAN positivo e
antiDNA de dupla hélice em 24% dos pacientes.”* As
fracoes do complemento podem ser indetectiveis ou
mesmo normais.”””> Nio h4 terapéutica universalmen-
te efetiva, devendo o tratamento ser individualizado.
Entretanto, atualmente tem-se empregado a hidroxi-
cloroquina com resultados consistentes.**”

Parpura de Henoch-Schonlein

A purpura de Henoch-Schonlein (PHS), tam-
bém conhecida como purpura anafilactéide ou pur-
pura reumatica, caracteriza-se por lesoées cutaneas em
100% dos casos (Figura 3), dor articular em propor-
¢a0 de casos que varia de 60 a 84%, sintomas gastroin-
testinais de 35 a 85% e alteracOes renais de 44 a
47%.30-32

Ocorre principalmente em criangas, sendo o
sexo masculino o mais acometido. Apresenta pico de

Quapro 2: Classificacao das crioglobulinemias

monoclonal de
cadeia leve)

Doengas associadas  Doencas
linfoproliferativas

ou mieloproliferativas

(geralmente IgM)
€ um componente
policlonal
(geralmente 1gG)

Doencas linfoproliferativas,
doengas auto-imunes,
infecgoes bacterianas e virais

Tipo I Tipo II Tipo III

Componente Crioglobulinas Crioglobulinas mistas Crioglobulinas
monoclonais com componente mistas policlonais
(IgM, IgG, IgA, monoclonal (um ou mais componentes)

Doengas linfoproliferativas,
doengas auto-imunes,
infeccoes bacterianas e virais

* Fonte adaptada: Brouet et al.”
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QuaDRO 3: Sintomas observados nos casos de vasculite crioglobulinémica

Sintomas comuns (> 70% dos pacientes)

Sintomas freqiientes (40 a 70% dos pacientes)

Sintomas menos comuns (<40% dos pacientes)

Parpura (menos freqiientemente urticaria, livedo,
exantema, necrose acral, ulceracoes nas pernas)
Artralgia/artrite

Fraqueza

Polineuropatia distal, motora e/ou sensitiva, simétrica
ou nao, mononeurite aguda multiplex
Alveolite linfocitica subclinica

Triade de Meltzer (puUrpura, artralgia e fraqueza)
Fendmeno de Raynaud

Sindrome de Sjogren secunddria

Miocardite, coronarite

Envolvimento retiniano

Sindrome nefrética ou nefritica

Poliarterite nodosa

Mialgia/miosite

Acometimento do SNC (AVC, vasculite cerebral,
encefalopatia difusa, perda auditiva)
Acometimento gastrointestinal (dor abdominal,
hematémese, diarréia, infarto intestinal)
Arterite temporal secundaria

* Fonte adaptada: Lamprecht et al.”’

incidéncia (75% dos casos) entre os dois e os 11 anos
de idade.” A PHS ¢é a forma de vasculite mais comum
em criangas, porém ha casos descritos até os 89 anos
de idade.”” E mais comum entre brancos e hispani-
cos.” H4 predomindncia sazonal na primavera e no
inverno entre as criancas e no verao entre os adultos.
Na dermatologia utiliza-se a expressao PHS para
pacientes com VCPV com deposi¢ao de imunocomple-
x0s do tipo IgA observados a imunofluorescénica dire-
ta.”** A doenca ¢, por vezes, precedida em periodo
que varia de uma a trés semanas por infeccao estrep-
tocOcica, estando esse microorganismo envolvido em
cerca de um ter¢o dos casos, em que ha culturas de
orofaringe positivas para estreptococos beta-hemoliti-
cos do grupo A ou titulos elevados da antiestreptolisi-
na O (ASLO), ou infeccao do trato respiratério supe-
rior.”!

No inicio, em 40% dos casos, ha febre, cefaléia,
sintomas articulares e dor abdominal, com duracao
de até duas semanas.”’ Erupgio urticariforme pode
preceder as manifestagoes cutaneas tipicas, que se
caracterizam por petéquias hemorragicas simétricas
ou purpura palpavel nos membros e na regiao gla-
tea.” Em geral o tronco é poupado. O fenémeno de
Koebner pode ocorrer nas ireas submetidas a trau-
ma.” Em casos raros hi bolhas, erosdes e necrose
cutanea. As lesoes cutineas regridem no prazo de 10
a 14 dias. O prurido é minimo ou ausente. O edema

doloroso do couro cabeludo, da face, de areas peri-
orbitarias, orelhas e extremidades é caracteristico nas
criangas pequenas e pode constituir-se na nica mani-
festacao cutinea. Edema escrotal, aspecto contusifor-
me com edema testicular e dor simulando tor¢ao de
testiculo ocorrem em cerca de um ter¢o dos pacien-
tes do sexo masculino.”*

O acometimento articular ocorre nos joelhos e
tornozelos, com artrite e/ou artralgia. Pode correspon-
der 2 primeira manifestacio em 25% dos pacientes.”
O trato gastrointestinal pode ser acometido, ocasio-
nando codlicas, vOmitos, intussuscepgao intestinal em
propor¢ao que varia de 50 a 65% dos pacientes, mele-
na em 50%, enterorragia ou hematémese em 15%. Os
sintomas gastrointestinais podem constituir a primei-
ra manifestacio da doenca em 14% dos pacientes.”” A
ultra-sonografia do abdémen é o método de eleicio
para avaliar o acometimento gastrointestinal, uma vez
que estudos radiolégicos contrastados estio contra-
indicados, pelo risco de perfuragio intestinal. Pode
haver glomerulonefrite aguda focal ou difusa, sendo
freqiientes a hematudria e a proteintria, com progres-
sao para insuficiéncia renal. A forma cronica pode
ocorrer mesmo apos décadas da fase aguda da doen-
ca. Sao considerados fatores preditivos de acometi-
mento renal a disseminacio da purpura acima da
linha da cintura, a VHS elevada e febre associada.””*' O
acometimento do sistema nervoso central ocorre em
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FIGURAS 2 (A a E): LesOes urticariformes na urticaria vasculite

propor¢ao que varia de 2 a 8% dos pacientes.”

O exame histopatolégico na PHS demonstra
vasculite leucocitoclastica com depdsitos granulosos
de IgA, C3 e fibrinogénio na parede dos vasos da
derme, de 75% a 93% das lesdes recentemente insta-
ladas, 2 imunofluorescéncia direta.” Os depdsitos
granulosos de IgA nos vasos dérmicos, embora crité-
rio sensivel para o diagnéstico da PHS, nao é especi-
fico. Depositos de IgA nos vasos suportam o diagnds-
tico, porém esses depdsitos podem estar presentes
em outras doencas.

A bidpsia cutinea permanece como recurso
mais adequado para o estudo histopatolégico dos
casos suspeitos de PHS. A bi6psia renal s6 ¢ indicada
na presenca de sintomas e sinais suficientemente
relevantes de nefropatia,” quando pode ser necessa-
rio tratamento com drogas imunossupressoras.
Quando houver apenas hematiria e/ou proteinuria,
sem outros comemorativos, nao ha necessidade de

FIGURA 3 (A, B e C): Purpura palpdvel nas extremidades em
doente com purpura de Henoch-Schonlein
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imunossupressio. Portanto, nesses casos, bem como
na auséncia de sinais de nefropatia, a execug¢ao de
biopsia cutanea e exame histopatolégico, e também o
uso da imunofluorescéncia direta sao suficientes para
o diagnéstico de PHS.*7 ¥

EDEMA AGUDO HEMORRAGICO DO LACTENTE

Outra variante de VCPV é o edema agudo
hemorragico do lactente (EAHL). Caracteriza-se por
inicio abrupto de edema das extremidades e purpura
palpavel em criangas com menos de dois anos de
idade. Na verdade, o EAHL representa variante anato-
moclinica rara da VL, apresentando-se com petéquias
e equimoses dolorosas, as quais se tornam edemato-
sas e assumem o aspecto de alvo ou iris (Figura 4).
Admite-se causa infecciosa, especialmente devido ao
comportamento sazonal, por agentes tais como
estreptococos, estafilococos, adenovirus, além de
imunizacoes e reacio a drogas.””

O EAHL em geral tem inicio abrupto, com
lesbes assumindo o aspecto de alvo no prazo de um
a trés dias (Figura 4A). Outras manifestacOes cutaneas
sao a purpura de aspecto reticulado e urticariforme,
e lesoes necroticas, especialmente nos pavilhoes auri-
culares e extremidades (Figura 4B). Desde o inicio, o
quadro pode ser constituido pela triade de edema
das extremidades, febre e purpura. Alguns casos
podem apresentar apenas uma ou duas das manifes-
tacoes anteriores.®” Muitas vezes ha leucocitose no
sangue periférico, podendo ser observado desvio a
esquerda no leucograma, elevacao da velocidade de
hemossedimentacao e trombocitose. O acometimen-
to de outros 6rgaos é raro, com casos isolados de
diarréia serossangiinolenta, intussuscepg¢ao intesti-
nal, melena, hemattaria macroscépica e leve proteinu-
ria. Resolu¢ao completa do quadro e de forma espon-
tanea ocorre em geral no periodo de uma a trés sema-
nas, dependendo do numero de recrudescéncias
durante a evoluciao da doenga. O exame histopatolo-
gico é tipico de VL.>"*?*

O diagnostico do EAHL ¢€ clinico e histopatologi-
co. O diagnoéstico diferencial deve contemplar PHS,
meningococcemia (purpura fulminante), sindrome de
Sweet, eritema polimorfo e maus-tratos infantis.
Quando o edema acral é a inica manifestagao, deve-se
lembrar a doenga de Kawasaki. Alguns autores postulam
que o EAHL e a PHS sejam parte de um espectro conti-
nuo com a vasculite de hipersensibilidade. Outros acre-
ditam que sejam entidades nosoldgicas distintas.* ***

OUTRAS FORMAS DE VASCULITE CUTANEA DE
PEQUENOS VASOS

Na artrite reumatdide a VCPV ocorre com
maijor freqiiéncia nos pacientes portadores do HLA-
DR4. Nesses individuos a artrite reumatdide é grave,
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FIGURA 4 (A e B): Lesao purpurica do edema agudo
hemorrigico do lactente

cursando com altos titulos do fator reumatéide e
nodulos cutineos com acometimento de vasos de
pequeno e médio calibre. Podem estar associados
sinais e sintomas sistémicos, tais como neuropatia
periférica, purpura palpavel, ulceracio cutanea,
escleromalacia, envolvimento renal, cardiaco e pul-
monar, gangrena digital, sangramento gastrointesti-
nal, infartos no leito ungueal ou telangiectasias, ulce-
ragcoes e pequenas petéquias digitais e papulas nas
polpas digitais.">***"'

Nos individuos com infecgao pelo HIV ocorre
purpura palpavel e/ou lesoes petequiais hemorragi-
cas como manifestacoes clinicas caracteristicas da
VCPV. As pernas e os bracos sao os locais de predile-
¢do. A purpura palpavel pode desenvolver-se nesses
individuos em localizagao perifolicular. Ocorre comu-
mente de forma simétrica na face anterior das pernas,
nos tornozelos e no escroto, com lesdes papulosas
purpuricas perifoliculares de trés a cinco mm de dia-
metro. O quadro mimetiza as lesdes cutaneas do
escorbuto. Na infecgao pelo HIV parece haver redu-
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cao total das reservas de vitamina C no organismo, de
forma suficiente para que ocorra acentuagao folicular
de certas doencas cutianeas.”™*

A VCPV pode ocorrer na doenga do soro ou nas
reagoes doencga do soro-simile, nos individuos expos-
tos a fairmacos, por meio de uma reagio de imuno-
complexos. A doenga do soro é reacio que ocorre
quando um complexo imune é formado pela ligagao
do antigeno a um anticorpo. Deposi¢io desses com-
plexos imunes nos tecidos ou endotélio vascular
pode produzir lesio nos tecidos pela ativacao do
complemento, formacao de anafilotoxinas e quimio-
taxia de polimorfonucleares. Os 6rgaos mais afetados
incluem a pele, as articulagbes e os rins. Sintomas
como mal-estar, febre, artralgia, linfadenopatia perifé-
rica, nduseas e vOmitos surgem em geral de sete a dez
dias apo6s a exposi¢ao primaria, ou dois a quatro dias
ap6s uma segunda exposicio e tem duragio de qua-
tro ou mais dias, sem deixar seqiielas.**"’

AVALIACAO DIAGNOSTICA

A avaliacio laboratorial da VCPV ¢ orientada
por dados da anamnese e do exame fisico, recomen-
dando-se, a partir dessas informacoes, a realizagao
dos seguintes exames: hemograma completo com
plaquetas, eletrolitos, funcao renal e hepatica, VHS e
proteina C reativa, eletroforese de proteinas séricas,
crioglobulinas, complemento total e fragoes, FAN,
fator reumatdide, ANCA, anticorpos antifosfolipides,
sorologia para hepatite A, B e C e imunocomplexos
circulantes, além da pesquisa de sangue oculto nas
fezes. Além disso, devem ser solicitados exame de
urina de rotina, depuragao da creatinina, proteinudria
de 24 horas e biopsia cutinea com exame histopato-
l6gico e de imunofluorescéncia direta.””**

TRATAMENTO

O tratamento da VCPV deve sempre ser dirigi-
do a possivel etiologia identificada, o que freqiiente-
mente determina a rapida resoluciao da doenca e, por
vezes, dispensa terapéutica especifica. Medidas como
o repouso com elevacao dos membros pode auxiliar
na cura das lesoes.”"”"

Nos casos de etiologia niao identificada ou
extenso acometimento cutineo ou sistémico, a abor-
dagem com terapia sistémica pode estar indicada.

Corticosterdides sistémicos: utiliza-se a
prednisona ou prednisolona, em doses orais de 0,5 a
1mg/kg/dia, nos doentes com manifestagoes sistémi-
cas da VCPV ou ulceracoes cutineas.

Colchicina: na dose inicial de 0,6mg até 1,8mg
dividida em trés tomadas ao dia. Pode ser 1til, impe-
dindo a quimiotaxia dos neutréfilos.

Dapsona: pode ser utilizada especialmente
nos pacientes com erythema elevatum diutinum, na
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dose de 50 a 200mg/dia.

Iodeto de potassio: utilizado principalmente
nos casos de vasculite nodular, na dose de 0,3 a 1,5g,
divididos em até quatro tomadas ao dia.

Anti-histaminicos: os anti-histaminicos com
atividade anti-H1 isoladamente ou em combinaciao
com os de acio anti-H2 tém utilidade, aliviando o
prurido, bloqueando a liberacio de histamina e
outras substincias vasoativas dos mastocitos.
Diminuem também a permeabilidade vascular aos
imunocomplexos.

Imunossupressores: sio drogas uteis nos
casos de doenga rapidamente progressiva e com aco-
metimento sistémico quando os corticosterdides nao
sao suficientes para controlar a doenga. Pode ser
empregada a ciclofosfamida na dose de 2mg/kg/dia
ou como pulsoterapia mensal em doses de 0,5 a
0,75g/m2 de superficie corporal, assim como a azatio-
prina na dose de 50 a 200mg/dia, o metotrexato na
dose de 10 a 25mg/semana ou a ciclosporina na dose
de trés a Smg/kg/dia.

Nos casos de vasculite induzida por imuno-
complexos e doenga arterial concomitante, o uso de
drogas que reduzem a agregac¢ao plaquetaria (dipiri-
damol, acido acetilsalicilico) e a plasmaferese podem
ser indicados.**"*

Sinopse do tratamento das vasculites (de acordo
com a etiologia)
® 1° passo: exclusao de etiologia infecciosa, neoplasi-
ca ou inflamatdria 6bvia. Ha etiologia tratavel em 50%
dos pacientes.
® 2° passo: exclusio de envolvimento sistémico com
abordagem adequada. Presente (excluindo-se artral-
gia) em 20% dos pacientes com manifestacao cutinea.
® 3° passo: escolha da terapéutica.

O tratamento foi assim categorizado segundo
o grau de recomendagio:’” (A) estudo duplo-cego,
randomizado; (B) estudo clinico com mais de 20
doentes, contudo auséncia de controles adequados;
(C) estudo clinico com menos de 20 doentes, relatos
de casos com casuistica superior a 20 doentes ou ana-
lise retrospectiva de dados; (D) séries com cinco ou
menos doentes; (E) casos isolados.’

Vasculite cutaneas de pequenos vasos:

® 1° linha — Antiinflamatérios nao-esteroidais,” dcido
acetilsalicilico,” anti-histaminicos bloqueadores
H1/H2."

@ 2° linha — Colchicina (0,6mg/2x ao dia),” antimaldri-
cos,” dapsona,” corticosteréides.*
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® 3' linha — Dieta de eliminagdo,” azatioprina
(2mg/kg/dia),” imunoglobulina intravenosa,” ciclofosfa-
mida,” metotrexato (<25mg/semana),” troca de plasma.”

Vasculite crioglobulinémica (virus hepatite C
negativo):

® 1° linha — Dieta de eliminacio,* corticosterdides.”
® 2" linha — Colchicina,* interferon-alfa,” ciclofosfamida.”
® 3' linha — Ciclosporina,’ azatioprina,” imunoglobu-
lina intravenosa,” melfalan,® clorambucil.”

Vasculite crioglobulinémica (virus hepatite C
positivo):

® 1° linha - Interferon-alfa (3 milhées Ul, 3 x por
semana, 12 a 18 meses, SC).*

® 2" linha — Ribavirina +/- interferon-alfa,C ciclofosfa-
mida +/- corticosteréides (0,1-0,3mg/kg/dia para pur-
pura, artralgia e fadiga ou 0,5-1,5mg/kg/dia para
doenga renal ou do sistema nervoso central) +/- troca
de plasma.”

® 3" linha — Colchicina.®

Urticaria vasculite

® 1° linha — dapsona (+/- pentoxifilina), anti-histami-
nicos bloqueadores H1/H2,” indometacina,” antima-
laricos,” corticosterdides (sindrome da urticdria vas-
culite hipocomplementémica) (+/- agente citotoxico).”
® 2 linha — Colchicina,® azatioprina.”

® 3" linha — Ciclosporina (sindrome da urticaria vas-
culite hipocomplementémica).”

Parpura de Henoch-Schonlein

® 1° linha — Cuidados gerais e suporte clinico.

® 2* linha — Corticosteréides [prevencio de glomeru-
lonefrite];" corticosteréides [dor abdominal/artrite];C
corticosterdides + azatioprina (tratar a glomerulone-
frite);“ corticosterdides + ciclofosfamida (tratar a glo-
merulonefrite rapidamente progressiva);” dapsona
(erupcio urticariforme).”

® 3*linha — Imunoglobulina intravenosa (tratar a dor
abdominal e a glomerulonefrite).”

CONSIDERACOES FINAIS

As vasculites constituem afeccoes com multi-
plas etiologias, mecanismos fisiopatogénicos distin-
tos e por vezes superponiveis. Quadro clinico de
espectro multifacetado, prognéstico variavel, cujo
tratamento deve procurar reduzir a morbiletalidade.
A vasculite cutinea s6 deve ser assim rotulada apo6s
exaustiva investigacio para excluir envolvimento
multissistémico. Q
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Questoes e resultados das questoes

1.

Em relacao a vasculite associada a malignidade é

incorreto afirmar:

2.

a) pode associar-se a doencas linfoproliferativas
e menos freqiientemente com tumores solidos
b) avasculite nunca constitui o primeiro sinal de
malignidade

C) existem virios mecanismos propostos para o
desenvolvimento de vasculite nesses pacientes
d) deve-se proceder a minuciosa avaliacio e
monitoramento de doencas linfoproliferativas,
especialmente em doentes com perda de peso e
febre recorrente

Em relacao as vasculites crioglobulinémicas é cor-

reto afirmar:

3.

a) sao vasculites mediadas por imunocomplexos
que acometem predominantemente pequenos vasos
b) mais freqiientemente podem envolver vasos
de médio ou grande calibre

¢) as crioglobulinemias podem apresentar-se
como noédulos nas extremidades inferiores

d) a maioria dos casos de vasculite crioglobu-
linémica, anteriormente chamada de vasculite
crioglobulinémica “essencial” ou “idiopdtica”,
pode na verdade ser atribuida a infec¢ao pelo HIV

Ainda em relacao as vasculites crioglobulinémicas,

pode-se afirmar:

a) as crioglogulinemias sao classificadas em
cinco tipos

b) nao ocorrem secundariamente a doengas do
tecido conectivo, neoplasias e infecgoes

¢) Podem estar presentes a urticiria ao frio, o
fendmeno de Raynaud, ulceracio cutinea, livedo
racemoso, acrocianose e artralgia

d) Raramente sao encontrados auto-anticorpos

Em relagao a urticaria-vasculite é correto afirmar:
a) a urticdria vasculite corresponde a 2-5% das
urticdrias cronicas

b) a forma normocomplementenémica com-
preende 30-40% dos casos

¢) pode ocorrer devido a infeccoes e pelo uso
de medicamentos

d) constitui na verdade uma forma de urticaria
eosinofilica

Sao caracteristicas da urticaria vasculite, exceto:
a) apresenta lesdes individuais com duracao
além de 24 horas, purpura, pigmentagao pos-
inflamatéria

b) geralmente é idiopdtica, auto-limitada e restri-
ta a pele

6.

¢) ndo apresenta relacio com o complemento,
devendo-se atribuir sua alteracao a outra causa
d) o exame histopatolégico apresenta sinais de
vasculite leucocitocldstica

A purpura de Henoch-Schonlein representa uma

VCPYV, com caracteristicas particulares, sendo correto
afirmar que:

7.

a) se caracteriza por apresentar lesdes cutineas
em 50% dos casos

b) ocorre principalmente em criangas, sendo o
sexo feminino mais acometido, com pico de
incidéncia entre os seis € 15 anos de idade

c¢) na dermatologia, utiliza-se a expressao pur-
pura de Henoch-Schonlein para VCPV com
deposicao de IgA observada a IFD

d) a doenca é, por vezes, precedida em periodo
que varia de uma a trés semanas por infeccao
estafilococica

Sobre a purpura de Henoch-Schonlein, assinale a

alternativa incorreta:

8.

a) ocorre principalmente em criancas, sendo o
sexo masculino mais acometido

b) nao hd acometimento dos genitais

¢) ¢é mais comum entre brancos e hispanicos

d) o fenbmeno de Koebner pode ocorrer nas
areas submetidas a trauma

Em relacao a purpura de Henoch-Schonlein é

correto afirmar que:

9.

a) aultra-sonografia do abdémen é o método de
eleicio para avaliar o acometimento gastroin-
testinal, uma vez que estudos radiolégicos con-
trastados estio contra-indicados pelo risco de
perfuracao intestinal

b) pode haver iridociclite aguda, sendo fre-
qientes a elevacao da pressiao intra-ocular e a
amaurose

c¢) nunca hd progressao para insuficiéncia renal
aguda ou crénica

d) sao considerados fatores preditivos de
acometimento renal a disseminacao da purpura
acima dos tornozelos, o TSH elevado e a febre
associada

Pode-se afirmar, com relacio ao edema agudo

hemorragico do lactente:

a) a causa estd bem estabelecida

b) tem curso cronico e prolongado, levando
meses para a instalacao do quadro

c¢) o acometimento de outros 6rgao ¢ freqiiente,
principalmente do trato gastrointestinal
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d) caracteriza-se pelo inicio abrupto de edema
das extremidades e parpura palpavel em criancas
com menos de dois anos de idade

Em relacio ao edema agudo hemorrigico do

lactente, é incorreto afirmar:

11.

12.

a) o diagnostico € clinico e histopatologico

b) diagndstico diferencial deve ser feito com a
purpura de Henoch-Schonlein, meningococ-
cemia, sindrome de Sweet, eritema polimorfo e
maus-tratos infantis

¢) a resolucao completa do quadro e de forma
espontinea ocorre em geral em prazo que varia
de uma a trés semanas

d) febre nao faz parte do quadro, e quando pre-
sente deve-se pensar em outros diagnodsticos
diferenciais

Na vasculite relacionada a artrite reumatoide:

a) o titulo do fator reumatdide varia de baixo a
moderado quando da presencga da vasculite

b) os sintomas sistémicos sempre estio pre-
sentes

¢) ocorre com maior freqiéncia nos pacientes
portadores do HLA-DR4

d) outros 6rgaos e sistemas nao sio acometidos
durante o episodio de vasculite

Sao caracteristicas da vasculite relacionada a

infeccao pelo HIV, exceto:

13.

14.

a) o quadro mimetiza as lesdes cutineas do
escorbuto

b) o tronco e a face sio os locais mais acometidos
¢) ocorre comumente de forma simétrica na
face anterior das pernas, nos tornozelos e no
escroto

d) ocorre purpura palpavel e/ou lesdes pete-
quiais hemorragicas como manifestacoes clinicas
caracteristicas

Assinale a alternativa incorreta:

a) o tempo de instalacio da doenca niao esta
relacionado a exposi¢ao primaria ou segunda
exposicao a farmacos

b) a vasculite cutinea de pequenos vasos pode
ocorrer na doenca do soro ou nas reagoes
doencga do soro-simile

¢) sintomas como mal-estar, febre, artralgia, lin-
fadenopatia periférica, nduseas e vOmitos estio
presentes na doenca do soro associada a vasculite
d) a vasculite na doenga do soro ocorre devido
a reagao mediada por imunocomplexos

Nio diz respeito a avaliagio diagndstica das vas-

culites:

An Bras Dermatol. 2007;82(6):499-511.

15.

a) ¢ orientada por dados da anamnese e do
exame fisico

b) exames para avaliar 6rgios internos como
rins e pulmoes nio devem fazer parte da investi-
gacao

¢) auto-anticorpos devem fazer parte do arsenal
propedéutico

d) bidpsia cutanea com exame histopatologico e
imunofluorescéncia direta sao de grande auxilio
no diagndstico etiolégico

Quanto ao tratamento das vasculites cutineas de

pequenos vasos:

16.

a) deve sempre ser dirigido a possivel etiologia
identificada (infeccoes, drogas, aditivos alimenta-
res, entre outros)

b) a resolugio da doenga nio depende do trata-
mento, nao havendo tratamento adequado até o
momento

c¢) medidas como repouso com elevacio dos
membros nao auxilia na resolugao das lesoes

d) o tratamento sistémico estd sempre indicado,
mesmo nos casos mais leves

Ainda em relagio ao tratamento das vasculites

cutineas de pequenos vasos, pode-se afirmar que:

17.

18.

a) imunossupressores sao drogas uteis nos
casos de doenca rapidamente progressiva e com
acometimento sistémico

b) corticosterdides sistémicos niao devem ser
utilizados e, quando utilizados, devem ter a dose
rapidamente reduzida

¢) anti-histaminicos nio devem ser utilizados,
pois agravam o quadro na maioria das vezes

d) drogas que atuam na reducio da agregacio
plaquetaria nunca devem ser utilizados devido a
possibilidade de sangramento

Assinale a alternativa incorreta:

a) os corticoides sistémicos sao utilizados nos
doentes com manifestacoes sistémicas da VCPV
ou ulceragbes cutaneas

b) prednisona ou prednisolona sio usadas em
doses orais de 0,5 a 1mg/kg/dia

c¢) Colchicina pode ser util, impedindo a
quimiotaxia dos neutréfilos

d) Dapsona nio ¢é eficaz nos doentes com ery-
thema elevatum diutinum

Assinale a alternativa incorreta:
a) iodeto de potassio € utilizado principalmente
nos casos de vasculite nodular
b) os anti-histaminicos com atividade anti-H1
isolados ou em combinag¢ao com os de acio anti-
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H2 tém utilidade aliviando o prurido

c) corticoterapia sistémica deve sempre ser
associada ao tratamento com drogas imunossu-
pressoras, visando a utilizacao de doses menores
d) os anti-histaminicos bloqueiam a liberagao de
histamina e outras substdncias vasoativas dos
mastocitos, além de diminuir a permeabilidade
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20. Sobre as vasculites cutaneas nao ¢ correto afirmar:
a) as vasculites constituem afeccoes com multi-
plas etiologias e mecanismos fisiopatogénicos
distintos
b) o tratamento s6 deve ser realizado nos casos
com risco de vida
¢) o tratamento deve ser individualizado, procu-

vascular aos imunocomplexos rando-se reduzir a morbiletalidade com a menor
ocorréncia possivel de efeitos colaterais
19. Em relagao ao uso de drogas imunossupressoras, d) a vasculite cutinea sé deve ser assim rotula-
pode-se afirmar, exceto: da, apds a ardua investigacao para exclusao de
a) sao drogas uteis nos casos de doenga rapida- envolvimento multissistémico

mente progressiva e com acometimento sistémi-
co, sempre utilizadas como primeira opcao

b) a ciclofosfamida ¢é utilizada na dose de
2mg/kg/dia ou como pulsoterapia mensal em

doses de 0,5 a 0,75g/m2 de superficie corporal

¢) a azatioprina ¢é utilizada na dose de 50 a Gabarito
200mg/dia Vasculite cutanea de pequenos vasos: etiologia,
d) o metotrexato ¢ usado na dose de 10 a patogénese, classificacao e critérios diagnodsticos
25mg/semana e a ciclosporina na dose de trés a — Parte I. An Bras Dermatol. 2007;82(5):387-406.
5mg/kg/dia

1.b 11.d

2.d 12.d

3.a 13.a

4.a 14. d

5.c 15. b

6.c 16.a

7.d 17.d

8.¢c 18.d

9.a 19.b

10. c 20.b
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