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Resumo

Introdugao: Purpura Fulminans (PF) é
uma doenga trombdtica de rapida pro-
gressdo, com infarto hemorrdgico da
pele e coagulagdo intravascular disse-
minada (CIVD). E potencialmente cau-
sadora de injuria renal aguda (IRA).
Porém, nio ha descri¢io na literatura
médica dos achados histologicos renais
causados por PF. Relato de caso: Mu-
lher, 20 anos, previamente higida, hos-
pitalizada por odinofagia, febre, mial-
gia generalizada e andria, evoluiu com
aparecimento de placas purpuricas em
face e membros. Necessitou de hemo-
didlise (HD) ja na admissio. Exames
laboratoriais mostravam anemia, leuco-
citose, plaquetopenia e elevacdo de de-
sidrogenase latica. As lesGes purpuricas
tornaram-se bolhosas com rompimento
e progressao para necrose, se aprofun-
daram, atingindo derme, subcutineo
e musculatura, até a exposi¢io Ossea.
Nio houve melhora com antibioticote-
rapia inicial voltada para tratamento de
meningococemia. Suspeitou-se, entio,
de microangiopatia tromboética (MAT) e
PE. A paciente permaneceu em HD dia-
ria e necessitou também de plasmafére-
se, ap6s melhora sustentada da plaque-
topenia, foi submetida a bi6psia renal,
que ndo foi compativel com MAT, pos-
sivelmente caracterizando PF. Houve
recuperacdo completa da funcio renal e
as sequelas cutdneas foram tratadas com
enxerto. Conclusao: Em casos nos quais
os fendmenos trombdticos e hemorragi-
cos se sobrepdem, a obten¢do da bidp-
sia renal se torna dificil. Neste caso, a
bidpsia permitiu excluir IRA causada
por MAT e mostrar, pela primeira vez,
achados compativeis com PF.
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ABSTRACT

Introduction: Purpura fulminans (PF) is
a rapid progressive thrombotic disease in
which hemorrhagic infarction of the skin
and disseminated intravascular coagula-
tion (DIC) occurs. It can potentially cause
acute kidney injury (AKI). However, there
is no description in the medical litera-
ture of renal histological findings of PF.
Case report: A 20-year-old female patient,
previously healthy, was admitted to the
emergency department (ED) with odyno-
phagia, fever, generalized myalgia and an-
uria, which evolved with the appearance
of purpuric plaques on the face and limbs.
She required dialysis on admission. Labo-
ratorial tests showed anemia, leukocyto-
sis, thrombocytopenia, and elevation of
lactic dehydrogenase (LDH). The purpu-
ric lesions became bullous with ruptures
and then necrotic and erosive, reaching
the dermis, subcutaneous tissue and mus-
culature, until bone exposure. There was
no improvement with initial antibiotic
therapy aimed at the treatment of menin-
gococcemia. Thrombotic microangiopa-
thy (TMA) and PF were then suspected.
The patient remained in daily dialysis,
requiring plasmapheresis. After sustained
improvement of the thrombocytopenia,
she underwent renal biopsy, which was
not compatible with TMA, characteriz-
ing possible PF. A complete recovery of
the renal function was achieved and cu-
taneous sequels were treated with grafts.
Conclusion: When thrombotic and hem-
orrhagic phenomena overlap, obtaining
a renal biopsy can be difficult. However,
in the presented case, the biopsy allowed
the exclusion of AKI caused by TMA, pre-
senting for the first time, histological find-
ings compatible with PF.

Keywords: Purpura Fulminans; Throm-
botic Microangiopathies; Acute Kidney
Injury; Biopsy.


http://orcid.org/0000-0002-8735-4244

INTRODUCAO

A purpura fulminans (PF) é uma doenga trombdtica ra-
pidamente progressiva, que acarreta infarto hemorragico
da pele e coagulacio intravascular disseminada (CIVD).
A PF também pode evoluir com faléncia de multiplos 6r-
gaos ou trombose venosa de grandes vasos.' A lesio da PF
pode ser clinicamente distinguida da hemorragia simples
na pele, por se apresentar geralmente com bordas, endure-
cida e ter uma drea circunferencial eritematosa. Ao longo
do tempo, as lesdes se coalescem e evoluem com necrose
tecidual.? Existem trés categorias para classificar a PF: PF
neonatal, associada a deficiéncia hereditaria de anticoagu-
lantes; PF infecciosa aguda/PF sepse-associada, causando
CIVD; e, por fim, a PF idiopatica, subdivida em PF pds-
-infecciosa (comumente associada a infec¢oes por varicela
e Streptococcus) e PF de etiologia desconhecida.'> A PF
infecciosa aguda € vista como um sinénimo de meningo-
cocemia grave, uma vez que 10-20% dos casos de me-
ningococemia aguda resultam em PF. Porém, ha registros
de bacteremia por Staphylococcus aureus e Streptococcus
preumoniage complicando com PE®” e ainda de algumas
infecgdes virais, como a dengue, por exemplo.®

A microangiopatia trombdética (MAT) resulta, geral-
mente, da anemia hemolitica microangiopatica (AHMA),
acompanhada de trombocitopenia e presenga de esqui-
zOcitos no sangue periférico. Histologicamente, caracte-
riza-se por células endoteliais lesadas, edemaciadas e até
exclusas de arteriolas e capilares, além de aglomerados
de plaquetas e trombos hialinos que causam oclusées mi-
crovasculares parciais ou completas.’ Nos rins, ha células
endocapilares edemaciadas (endoteliose), trombos de fi-
brina, placas plaquetarias, fibrose da intima e um padrio
membranoproliferativo. As doengas associadas a essa le-
sdo incluem purpura trombocitopénica trombética (PTT),
sindrome hemolitica urémica (SHU), hipertensio malig-
na, sindrome antifosfolipide, pré-eclampsia/sindrome de
HELLP, infecgdo por HIV e outras.” Independentemente
da etiologia, a MAT €é uma emergéncia hematoldgica que
requer tratamento imediato,'* podendo ser classificada
em primdria e secundaria. Quando ocorre espontanea-
mente, sem uma causa base associada, é a forma prima-
ria; ja a forma secundaria ocorre em casos de gestacio,
doenga autoimune, uso de certos medicamentos e doenca
maligna, por exemplo.!!

SHU e PTT sdo o protétipo da AHMA.? A SHU ¢
caracterizada por AHMA, plaquetopenia e disfungio
renal. Na maioria dos casos, o agente etiologico é a E.
coli produtora de shiga toxina. Entretanto, na mino-
ria dos pacientes, pode ocorrer a SHU atitpia (SHUa)
— uma desordem genética rara caracterizada por MAT
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mediada por complemento, resultante de mutagdes que
afetam a regulacio da via alternativa do complemento.!?
Na PTT também encontramos anemia hemolitica e pla-
quetopenia, pode haver febre e comprometimento renal
e as manifestagdes neuroldgicas sdo varidveis. Estd asso-
ciada a deficiéncia ou disfun¢do da protease plasmaética
ADAMTS-13, o que leva ao acimulo de multimeros
ultra-grandes do fator de von Willebrand. A PTT pode
ser congénita (mutacdes na ADAMTS-13) ou adquirida
(autoanticorpos). Assim como a SHUa, pode ser desenca-
deada por infecces e outros fatores de estresse, mas na
SHUa os niveis de ADAMTS-13 sdo normais.* PF po-
de desencadear anemia hemolitica, mas também outras
formas de anemia." > A anemia seria caracteristica da
doenca e resultante da combinacio de extravasamento
tecidual, perdas externas e hemolise microangiopatica.'s

Todas essas alteragdes sio potencialmente causa-
doras de injuria renal aguda (IRA), porém, diante de
um quadro clinico em que os riscos tromboembélicos
e hemorragicos se somam, pode ser dificil a obtengdo
de bidpsia renal para definicio da causa de injuria.
Naio hé descri¢do na literatura médica revisada sobre
os achados histoldgicos renais na PF.

REeLATO DE cAsO

Mulher, parda, 20 anos, previamente higida, admiti-
da no departamento de emergéncia (DE) do Hospital
Universitario de Londrina (HU) queixando-se de odi-
nofagia, episddio unico de febre nido aferida e mialgia
generalizada com inicio havia cinco dias. Relatou que,
inicialmente, automedicou-se com dipirona e ibuprofeno
por um dia, mas nio obteve melhora e procurou uma
unidade bésica de saude, onde foi prescrito amoxicilina.
No mesmo dia, referiu aparecimento de petéquias em
face, membros superiores (MMSS) e inferiores (MMII).
Procurou o hospital secundario, quando evoluiu o au-
mento das petéquias (Figura 1), seguido de confluéncia
para placas, piora do estado geral e alteracdo de exames
laboratoriais, sendo entio encaminhada ao HU. No
exame fisico de admissdo, apresentava-se discretamente
hipertensa (maximo 150/70 mmHg), descorada, taqui-
cardica, amigdalas hiperemiadas e com placas purulen-
tas, com cianose de extremidades e placas purptricas em
face, MMSS e MMIL. A paciente evoluiu andrica e neces-
sitou de didlise j4 na admissdo do HU, estando no quin-
to dia do inicio dos sintomas. Os exames laboratoriais
mostravam anemia (Hb 10,7 g/dL), leucocitose (44.990/
pL), plaquetopenia (24 mil/uL), prejuizo da fungio renal
(Cr 4,15 mg/dL), hiponatremia e hipercalemia, elevagio
de LDH 3.579 U/L.
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As hipéteses diagnosticas iniciais na admissdo foram
meningococcemia e estafilococcia, as hemoculturas fo-
ram coletadas e iniciou-se antibioticoterapia (ceftriaxone
e vacomicina). Apesar da introducdo dos antibiéticos, a
paciente continuou evoluindo com piora do quadro cli-
nico, hipotensa, taquicirdica e taquipneica, e as lesdes
purpuricas tornaram-se bolhosas (Figura 1). A presenca
de esquizdcitos e dosagem sérica de LDH elevadas apon-
taram para a hipitese de microangiopatia trombdtica
(MAT). A paciente nio apresentou alteracoes neuroldgi-
cas, sendo assim praticamente excluido o diagndstico de
purpura trombocitopénica trombética (PTT). Cogitada a
hipétese de sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa),
iniciamos investiga¢do para as possiveis causas de MAT.
Todas as hemoculturas foram negativas. Provas reumato-
légicas negativas, exceto uma primeira dosagem de com-
plemento C3 diminuida, a qual normalizou no exame se-
guinte. As sorologias realizadas também foram negativas,
exceto IgM positivo para dengue, coletado no sexto dia
do inicio do quadro e repetido com 12 e 28 dias de hist6-
ria, ambos positivos. A pesquisa de arbovirus (dengue 1,
2, 3 e 4; chikungunya; zika) foi negativa. No entanto, esta
foi coletada no sexto dia de inicio do quadro, e o ideal é
que a amostra para pesquisa de arboviroses seja coletada
no primeiro dia de inicio dos sintomas, sendo aceitdvel
até o quinto dia.

A paciente completou o esquema de antibiotico, e de-
pois foi mantida apenas em tratamento de suporte, rea-
lizando hemodialise didria devido a antria e necessidade

frequente de transfusdes de concentrados de hemdcias
por causa da anemia. No 15° dia de internacdo, ap0s
melhora sustentada da plaquetopenia, foi submetida a
bidpsia renal videolaparoscdpica, que identificou exten-
sas dreas de infarto isquémico e hemorragico, hemor-
ragia intersticial, vasos de médio calibre com trombos
de fibrina (Figura 2). As lesdes de pele também foram
biopsiadas e evidenciou-se infiltrado inflamatério com
extensa necrose em tecido adiposo, auséncia de sinais
compativeis com vasculite em musculos e auséncia de
derme e epiderme local — dreas adjacentes com sinais
de reparo na epiderme. As lesdes evoluiram com rom-
pimento das bolhas e dreas necrdticas que se aprofun-
daram progressivamente, atingindo derme, subcutaneo,
musculatura e, posteriormente, ocorreu exposi¢ao Ossea
de tibia (Figura 1). Houve necessidade de debridamentos
frequentes das dreas necréticas em membros inferiores, e
o tratamento foi realizado pela equipe de cirurgia plas-
tica do centro de tratamento de queimados do servigo.
Com a progressdo incessante das lesdes de partes
moles de pernas e pés, tomados por dreas necréticas em
todo o seu didmetro, foi considerada que a doenga de
base causadora de necrose estaria em atividade. Todos os
marcadores disponiveis estavam negativos para vasculi-
tes e nao havia secrecdo purulenta ou culturas positivas
que justificassem a evolugdo. Nesse momento, o 32° dia
de internagdo, como medida alternativa, foi optado por
realizacdo de plasmaférese, uma vez que havia associagdo
com MAT e inicialmente uma das hipéteses diagndsticas

Figura 1. Evolugédo das lesdes de pele: petéquias e placas purpuricas (A), bolhas (B), necrose (C), exposicdo 6ssea (D), apds enxerto de pele (E)
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foi SHUa. Por volta do 40° dia de internac¢do, a paciente
comegou a apresentar melhora importante da diurese e
a evolucdo das dreas necréticas em pernas cessou. Foi
possivel suspender a hemodiilise, e a equipe de cirurgia
plastica iniciou enxertia de pele no local, com boa res-
posta (Figura 1). A paciente recebeu alta ap6s 68 dias de
internacio e foi considerado o diagndstico de MAT e PF
idiopdtica associada a IRA.

ConcLUSsAO

Este estudo traz o relato de uma paciente com lesdes pur-
puricas de inicio agudo e rapida evolugiao complicadas
com IRA e necessidade de hemodidlise. Embora a PF seja
considerada uma doenca tromboética, com indicacao de
anticoagulagdo plena, nesse caso o uso de qualquer an-
ticoagulante ndo foi possivel devido a associacio com
o quadro hemolitico e trombocitopénico, tornando o
manejo mais dificil. Inicialmente, acreditava-se ser uma
doencga autolimitada, visto que a investigacio de causa
infecciosa foi completamente negativa, incluindo exame
falso positivo para dengue. Entretanto, a presenca de do-
enca ativa, com risco de amputagiao de membros inferio-
res, decorrente de necroses progressivas até partes Osseas,
causou preocupagio. Nesse momento, a plasmaférese foi
indicada como medida alternativa, com o intuito de ces-
sar a agressiva progressio da doenga cutinea. Além dis-
$0, a associagdo com MAT e a hip6tese de SHUa ter sido
inicialmente considerada, corroboraram essa indicagio.
Houve resposta clinica ao tratamento, estabiliza-
¢do das areas de necrose, permitindo a enxertia de
pele. A bi6psia renal, que é muito dificil de obter nes-
ses casos, devido a sobreposi¢ao do quadro hemorra-
gico e trombotico, foi importante porque permitiu a
diferenciacdo das possiveis causas de IRA, visto que
esperava-se encontrar achados histolégicos compati-
veis com MAT, na qual se esperam microtrombos no
lamen dos capilares glomerulares, arteriolas e arté-
rias, com prolifera¢io miointimal, levando a isquemia
glomerular e retragdo do tufo.!® A presenca de tantos
achados hemorragicos no intersticio nos levou a con-
siderar, portanto, o diagnodstico de IRA causada por
PF. Novos estudos sdo necessarios para corroborar
esses achados, embora a obtengdo de bidpsia renal
nesses casos ainda seja de grande dificuldade técnica.
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