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RESUMO: A vasculite por IgA, denominada no passado PHS (purpura de Henoch-Schénlein), é a mais
frequente sindrome vasculitica em criangas (49%). Tem acometimento multissistémico, envolvendo
principalmente pele, rins e articulagfes. A AlJ (Artrite Idiopatica Juvenil), cujos primeiros relatos datam
de 1891, engloba as artrites cronicas (maior do que seis semanas), cuja etiologia € desconhecida e
comecam antes dos dezesseis anos. A forma sistémica ocorre em 4-17%. E a doenca reumatica mais
comum na infancia nos paises desenvolvidos, enquanto nos paises em desenvolvimento perde apenas
para a febre reumatica. Tendo em vista que a vasculite por IgA e a AlJ sistémica cursam com sintomas
articulares e outras manifestacdes clinicas em comum, é valida realizagdo de uma comparagéo entre
ambas, explicitando os pontos concordantes e discordantes. Este trabalho, portanto, apresenta uma
revisdo da literatura com o objetivo de estabelecer o diagndstico diferencial entre essas duas doencas.
Os descritores utilizados para a busca de artigos foram “juvenile idiopathic arthritis”, “diagnosis
differential” e “Henoch-Schonlein purpura”. Foi realizada uma revisdo bibliografica com buscas nas
bases de dados MEDLINE, LILACS e IBECS, indexadas na plataforma BVS. Foram obtidos trinta e
cinco resultados, dos quais oito foram selecionados. Ademais, trés livros utilizados, uma revisdo médica
disponivel online e uma dissertacdo de mestrado foram selecionados através de busca ativa. Observou-
se pelos dados coletados que os estudos atestam que ambas as patologias sdo multissistémicas e possuem
incidéncia significativa na faixa pediatrica, podendo suscitar, assim, a necessidade de diagndstico
diferencial. Existem, todavia, dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais que auxiliam nessa
diferenciagdo.

Palavras-chave: AlJ sistémica, vasculite por IgA, diagnostico diferencial.

INTRODUCAO

Vasculites sistémicas primarias na infancia sdo desafios diagnosticos, pois 0s sintomas
podem ser subagudos e ndo especificos. Muitas vezes, febre, letargia, dor abdominal e alteracéo
das provas inflamatdrias sdo as Unicas manifestacGes.

Vasculite é definida como a presenca de inflamagéo na parede dos vasos. O tamanho do
acometimento, local e extensdo da lesdo vascular definem a apresentagéo clinica e severidade
(WEISS, 2012).

A PHS (parpura de Henoch-Schélein) foi descrita primeiramente em 1801, por

Heberden. Mais tarde, em 1837, Schonlein definiu a associacdo entre 0 acometimento cutaneo,
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através das lesGes purpdricas, e artralgia. Em 1874, Henoch descreve o quadro de parpura, dor
abdominal e melena como uma sindrome (AZEVEDO, 2009).

O diagnostico é clinico e duas instituicdes de referéncia mundial — ACR (American
College of Rheumatology) e EULAR (Europe League Against Rheumatism) — tém critérios
diferentes para avaliagéo dos pacientes (WEISS, 2012).

Os primeiros relatos correspondentes a AlJ (artrite idiopética juvenil) datam de 1891,
por Diamantberger, e, depois, em 1896, por Still (PETTY, 2004). De acordo com o ILAR
(International League of Associations for Rheumatology) de 1997, ha sete subtipos: sistémico,
oligoarticular, poliarticular FR (fator reumatoide) positivo, poliarticular FR negativo, artrite
relacionada as entesites, artrite psoriasica, e artrite indiferenciada (VOLTARELLI, 2008).

Nos paises desenvolvidos, trata-se da doenca reumatica mais comum na infancia. Nos
paises em desenvolvimento, perde apenas para a febre reumatica (SOARES, 2008). Configura-
se como uma causa de febre obscura na faixa pediatrica (VOLTARELLI, 2008).

Tendo em vista o fato de que a vasculite por IgA e a AlJ sistémica cursam com sintomas
articulares e outras manifestacoes clinicas em comum, é valida realizacdo de uma revisao sobre
ambas as doencas, explicitando os pontos concordantes e discordantes. Destarte, este trabalho
objetiva apresentar uma revisdo de literatura que destaque o diagnostico diferencial entre AlJ
sisttmica e vasculite por IgA, evidenciando os mecanismos fisiopatoldgicos, formas de
diagndstico e de tratamento disponiveis para ambas.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica com buscas nas bases de dados MEDLINE,
LILACS e IBECS, indexadas na plataforma BVS, utilizando os descritores “juvenile idiopathic
arthritis”, “diagnosis differential” e “Henoch-Schonlein purpura”. A pesquisa foi feita de
acordo com os critérios de idioma em inglés e portugués, bem como ano de publicacédo de 2000
a 2016, o que suscitou um total de trinta e cinco artigos. Os estudos foram, assim, filtrados
conforme os titulos, excluindo os repetidos e 0s que ndo seguiam o0s objetivos do trabalho.
Posteriormente, foram lidos os resumos, originando um conjunto de oito artigos utilizados,
sendo os demais dispensados por ndo atenderem a proposta do estudo. Também foram
utilizados como fontes os livros “Tratado de Reumatologia Pediatrica”, “Imunologia Clinica na
Pratica Médica”, “Textbook of Pediatric Rheumatology”, a revisao sobre vasculites de Shinjo

et al. (disponivel online), e a dissertagdo de mestrado em medicina dentaria “Artrite idiopética
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juvenil: da etiologia ao tratamento”, todos no formato de busca ativa, somando-se, com isso, ao
final, treze estudos aqui usados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vasculite por IgA

A classificacdo das vasculites infantis pode ser baseada no tamanho dos vasos atingidos:
vasculites de grandes vasos (arterite de Takayasu); vasculites de médios vasos (doenca de
Kawasaki, poliarterite nodosa infantil, poliarterite cutanea); vasculites de pequenos vasos, que,
por sua vez, podem ser granulomatosas (granulomatose com poliangeite, granulomatose
eosinofilica com poliangeite) ou ndo granulomatosas (vasculite por IgA, poliangeite
microscopica). Ha ainda outras, tais como doenca de Behget, sindrome de Cogan, vasculite
secundaria a infeccdes (PETTY, 2015). Vale salientar que a conferéncia de Chapell Hill, em
2012, iniciou a tendéncia de retirar os eponimos das vasculites.

A vasculite por IgA, antigamente denominada PHS (purpura de Henoch-Schoénlein), é a
mais frequente em criancas (49%). A maioria das criangas acometidas tém menos de dez anos
de idade, e a doenca é mais prevalente no sexo masculino, com pico de incidéncia aos seis anos,
e ocorréncia de 22:100.000 criangas por ano. Em adultos, a evolucdo é de pior prognostico e
mais comumente causa doenga renal cronica (REAMY, 2009).

Tem acometimento multissistémico, envolvendo principalmente pele e rim. Pode ser
monociclica (quando tem apenas um aparecimento) ou com recorréncia (quando acontece mais
de um episddio). 80% dos casos sdo precedidos por infeccdo de vias aéreas superiores. A
maioria é autolimitada e o tratamento é realizado apenas para alivio dos sintomas (WEISS,
2012).

Pelo ACR, dois critérios sdo suficientes, e, pelo EULAR, é necessario o critério

obrigatdrio mais um dos outros critérios, para diagnostico (WEISS, 2012).

Tabela 1 — Critérios diagnosticos da vasculite por IgA.

EULAR (2006) ACR (1990)

1 - [Critério obrigatorio] Pdrpura, com

predominancia em membros inferiores;

1 - Parpuras elevadas, ndo relacionadas a

plaquetopenia;
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2 - Dor abdominal, 2 - Idade de inicio dos sintomas antes dos
20 anos;
3 - Histopatoldgico com  deposito | 3 - Dor abdominal;

predominante de IgA,;

4 - Artrite ou artralgia; 4 - Histolégico com granuldcitos em

paredes de arteriolas ou vénulas.

5 - Envolvimento renal (proteindria e/ou

hematuria).

Atualmente, sabe-se que se trata de uma vasculite de pequenos vasos do tipo ndo
granulomatosa, e corresponde a uma reacdo de hipersensibilidade do tipo Il (ou seja, por
imunocomplexos) (CARVALHO, 2014). A literatura mostra que podem existir alguns fatores
precipitantes, como infeccdes de vias aéreas superiores, medicacdes, alguns virus (Epstein Barr,
parvovirus B19) (REAMY, 2009).

As frequéncia dos sintomas da vasculite por IgA sdo: parpuras palpaveis (100%); dor
abdominal (59,98%); artrite/artralgia (56,01%); hematuria microscopica (24,03%); e proteindria leve
(18,02%) (AZEVEDO, 2009; PETTY, 2004). As purpuras sdo ndo trombocitopénicas, ocorrem
principalmente em membros inferiores e nadegas, e duram entre trés e doze semanas, com intervalos
em média de uma semana. A poliartralgia acomete especialmente joelhos e tornozelos, e dificulta a
deambulacdo. A nefrite por depoésito de IgA é comumente discreta, embora possa evoluir para uma
glomerulonefrite crescéntica rapidamente progressiva ou, mais raramente ainda, para uma doenca
renal crénica (CARVALHO, 2014). O acometimento gastrintestinal € mais presente no intestino
delgado, melena é presente em ate 7% dos casos, e sangue oculto nas fezes em até 50%. Pode ainda
haver nauseas e vomitos (PETTY, 2015; DOLEZALOVA, 2014).

Outros achados menos comuns sdo a sindrome nefrética e a hipertensdo arterial, podendo
estar correlacionadas com pior evolucdo e insuficiéncia renal cronica (VOLTARELLI, 2008).

Epistaxe € pouco citada na literatura, e a plaquetometria normal é importante para excluir parpura
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trombocitopénica (AZEVEDO, 2009). As petéquias aparecem ap6s as dores abdominais e podem
ocorrer em até 19% dos casos (EBERT, 2008; RICCIUTO, 2015). Como outras manifestacdes, mais
dificilmente, pode-se ter também: noédulos subcutaneos, orquite, miocardite, pancreatite, neuropatia
periférica, e hemorragia pulmonar e intramuscular (CARVALHO, 2014).

Os exames que comumente aparecem alterados sdo: aumento do VHS em até um terco dos
pacientes; elevacdo de IgA sérica em aproximadamente 60%; leucocitose discreta a moderada;
hipercalemia (quando de disfuncdo renal avancada); proteinuria leve e/ou hematiria microscopica;
niveis sericos de C3 e C4 do complemento normais; negatividade de autoanticorpos como ANCA
(anticorpo anticitoplasma de neutrofilos), FAN (fator antinuclear) e FR (SHINJO, 2011).

Embora normalmente seja autolimitada, recidivas podem acontecer em até um terco das
criancas, e em até dois anos ap0s o primeiro surto (CHEN, 2008).

Tratamento sintomatico geralmente é suficiente para reduzir artrite, manifestacdes cutaneas e
dores abdominais leves. Repouso, AINE (anti-inflamatdrio ndo esteroidal), analgésicos e hidratacdo
sdo algumas opcdes. Corticoides orais ou venosos sdo indicados em casos de edema, célica abdominal
severa, nefrite grave, proteindria macica, envolvimento testicular, lesdo neurolégica (RICCIUTO,
2015; CARVALHO, 2014).

Em ocasido de nefrite ou dor abdominal graves, ou ainda acometimento neuroldgico, pode-se
aplicar Prednisona 1-2 mg/kg/dia, por duas semanas (CARVALHO, 2014). Enquanto que, diante de
uma doenca renal mais severa, por exemplo, pode-se fazer uso de pulsoterapia de Metilprednisolona
30 mg/kg/dia combinada com alguma droga citotoxica (Azatioprina, Ciclofosfamida), por trés dias
(SHINJO, 2011).

AlJ (artrite idiopatica juvenil) sistémica

A AlJ engloba as artrites cronicas (maior do que seis semanas), cuja etiologia é desconhecida
e comecam antes dos dezesseis anos (PETTY, 2004). Existe uma distribuicdo bimodal, com picos
entre 1-3 anos e 8-10 anos (VOLTARELLI, 2008). As taxas de incidéncia e prevaléncia sé&o,
respectivamente, de 2-20:100.000 e 16-150:100.000 (SOARES, 2008).

AlJ sistémica ocorre em 4-17% das criangas com AlJ, sem predominio de sexo ou idade.
Caracteriza-se por: febre alta, acima de 39 °C, por no minimo quinze dias, acompanhada de outras
manifestacdes sistémicas (exantema eritematoso — 95% dos casos —, linfadenomegalia — 70% —,
hepatoesplenomegalia — 85% —, pericardite — 35% —, pleurite e miocardite — ambas 20%). A febre
pode anteceder a artrite por até mesmo anos (VOLTARELLI, 2008).
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Tabela 2 — Critérios para diagndstico da AlJ sistémica de acordo com a ILAR.
Artrite Sistémica

* Definigao: artrite em uma ou mais articulagdes acompanhada ou precedida por febre de duracdo minima de duas semanas, e
acompanhada por pelo menos uma das seguintes manifestagbes:
- exanterna evanescente (ndo fixo) adenomegalia generalizada; hepato efou esplenomegalia;
= serosite.

2 — Disponivel em: <http://rcm.fmrp.usp.br/graduacao/imunologia/Artrite%20ldiopatica%20Juvenil.pdf>.

Acesso em setembro 2016.

A febre geralmente apresenta dois picos: um matinal e outro no final da tarde ou comeco da
noite, sendo acompanhada de exantema reumatoide. O uso de antitérmicos deixa a temperatura
corporal abaixo dos 37 °C. Quando fora dos eventos febris, a crianca apresenta melhora do estado
geral e dos sintomas articulares (VOLTARELLI, 2008).

Esse exantema consiste em les@es eritematosas maculares ou maculopapulares, de 2-5 mm,
que costumam ser ndo pruriginosas e geralmente acometem tronco e raiz dos membros, podendo em
alguns casos se apresentar em face e regides plantar e palmar. Usualmente, sdo de carater migratorio
e evanescente (VOLTARELLI, 2008).

Quanto aos aspectos imunologicos, sabe-se que ha alteracdo dos genes relacionados a
imunidade inata (polimorfismos dos genes de interleucina 6 e do FIM — fator inibidor da migragéo de
macrofagos), anomalias nos linfocitos NK (natural killer) e ativacdo excessiva de fagocitos, com
secrecdo aumentada de componentes pro-inflamatérios, como IL (interleucinas) 1 (envolvida na
termorregulacdo e na transcri¢do de genes da imunidade inata), 6 (aumentada na sindvia e no sangue,
relacionando-se a maior atividade da doenca) e 18 (também aumentada no sangue periférico e liquido
sinovial), e S100 (proteina de ligacao ao célcio, a qual se faz mais presente no soro quanto mais ativa
a enfermidade estiver) (SOARES, 2008).

H& uma vertente académica que relaciona mais a AlJ sisttmica como uma doenga
autoinflamatéria do que uma doenca autoimune em si, em decorréncia da auséncia de autoanticorpos
e tendo em vista a maior relagdo com as interleucinas (SOARES, 2008).

Essa subdivisdo da AlJ possui relacdo mais intrinseca com a SAM (sindrome da ativacéao
macrofagica), uma severa complicacdo caracterizada por ativacdo exacerbada de macréfagos bem
diferenciados, gerando febre, hepatoesplenomegalia, insuficiéncia hepética, pancitopenia,
hemorragias e complicagdes neuroldgicas (SOARES, 2008).

A AlJ sistémica pode apresentar as seguintes alteragdes laboratoriais: anemia microcitica;
leucocitose com neutrofilia; trombocitose; elevacdo do VHS, da proteina C-reativa e da ferritina;

hipoalbuminemia; hipergamaglobulinemia; triglicerideos e transaminases elevadas; FAN e FR
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negativos. Na medula Gssea, podem ser encontradas células fagociticas e hematopoiéticas
(VOLTARELLI, 2008; SOARES, 2008).

Aos exames de imagem, podem ser evidenciados, na fase aguda: osteopenia justa-articular;
edema de partes moles e alargamento do espaco articular; neoformacéo dssea perisosteal em falanges
de metacarpo e/ou metatarso. J& na fase tardia, podem ser encontrados: erosées marginais; redugao
do espaco articular (quando mais de dois anos de doenca); anquilose carpal e/ou tarsal (PETTY,
2004).

A artrite pode ser antecedida por mialgia e artralgia. Aproximadamente metade das criangas
com AlJ na forma sistémica apresentam comprometimento oligoarticular (até quatro articulacées),
que pode evoluir para remissdo. A outra parcela comumente apresenta acometimento poliarticular
progressivo e simétrico, incluindo a coluna cervical, e o progndstico é mais restrito (VOLTARELLI,
2008).

A mortalidade da AlJ é baixa (0,29%-1,1%), sendo que a maioria dos casos ocorrem em
criangcas com a forma sistémica, devido a miocardite, pericardite com tamponamento, infecgdes e
SAM (VOLTARELLLI, 2008).

O tratamento medicamentosos se d& com aplicacdo de drogas mais agressivas precocemente,
para melhorar o prognéstico da doenca. Os AINEs, como Ibuprofeno, Indometacina, Diclofenaco,
Acido Acetilsalicilico, Naproxeno, Piroxicam, podem ser usados (VOLTARELLI, 2008).

Os corticoisteroides sistémicos (Prednisona, Prednisolona), apesar de agirem contra a
inflamacdo, ndo evitam a destruicdo articular, e podem causar dependéncia. Recomenda-se 0 uso por
curto periodo de tempo e sempre com uma droga modificadora da doenca. Seu uso é geralmente
quando de pericardite, miocardite, vasculite, SAM, artrite incapacitante e iridociclite ndo responsiva
ao uso de corticosteroide topico, de forma que as doses variam conforme a indicagdo (VOLTARELLI,
2008).

Os pacientes com AlJ sistémica cuja resposta insuficiente ao MTX (Metotrexato), podem se
beneficiar do uso de agentes anti-TNF ou Ciclosporina. Todavia, os pacientes com AlJ poliarticular
respondem melhor a essa terapéutica. Estudos recentes demonstraram melhor resposta quando do uso
de inibidores de IL-1 ou inibidores de IL-6. Para casos refratarios, ha a op¢do de transplante autélogo
de células-tronco, segundo alguns estudos (VOLTARELLI, 2008).

Baixa estatura é comum, devido a diminuicéo da ingestao calorica, processo inflamatorio ativo

e uso cronico de corticosteroide. Também pode haver osteoporose, por conta de consumo insuficiente
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de célcio, corticoterapia, inflamacdo ativa, baixa atividade fisica, emagrecimento e atraso puberal
(VOLTARELLI, 2008).

Diagnostico diferencial

As duas doengas sdo caracterizadas por acometer com frequéncia individuos na faixa
pediatrica (a PHS é a vasculite mais comum na infancia, e a AlJ é uma das doengas reumaticas mais
comuns nessa faixa, perdendo, nos paises subdesenvolvidos, apenas para a febre reumatica) e serem
multissistémicas, com importantes manifestagdes em comum, as quais incluem quadros de artrite.

Como forma de realizar um diagnostico diferencial entre essas duas entidades clinicas,
apresenta-se abaixo uma tabela, para fins de elucidar os pontos convergentes e divergentes de ambas
as patologias. Ela resume sinais, sintomas, além de dados epidemioldgicos, etiologicos, exames,

possibilitando a comparacgdo de ambas as doencas, de acordo com os dados apresentados ao longo do

texto.
Tabela 3 — Dados para diagnostico diferencial entre vasculite por IgA e AlJ sistémica.
VASCULITE POR IgA AlJ SISTEMICA
ACOMETIMENTO Poliartralgia, especialmente | Poli ou oligoartrite (menos de 4
ARTICULAR em joelhos e tornozelos articulacdes), ambas em 50%
dos casos

SEXO Geralmente meninos N&o hé predilecdo sexual

INICIO No geral, abaixo dos 10 anos, | Abaixo dos 16 anos, com picos
com pico aos 6 entre 1-3 anos e 8-10
FEBRE Pode haver febre baixa Acima de 39 °C, com dois picos
ao dia
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PROGNOSTICO

Autolimitada, mas pode
recidivar em um terco dos

Casos

Pode remir, mas, em 50%, pode
ser cronificada, apesar da baixa
mortalidade também

ETIOLOGIA

Reacdo de hipersensibilidade
do tipo I (por
imunocomplexo),
desencadeada ap6s

medicacdo, infecgdo

Idiopética, mas se conhece a
forte interacdo da doenca com
as interleucinas pro-

inflamatorias

ACOMETIMENTO

Purpuras palpaveis em 100%

Exantema evanescente e

CUTANEO dos casos, principalmente em | migratério, principalmente em
nadegas e MMII tronco e raizes dos membros
HEMATURIA, Podem fazer parte do quadro Ausentes

PROTEINURIA, MELENA
E DOR ABDOMINAL

HEPATO E/OU
ESPLENOMEGALIA,
ADENOMEGALIA
GENERALIZADA E
SEROSITE

Ausentes

Podem fazer parte do quadro
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HEMOGRAMA Leucocitose discreta a Anemia microcitica;
moderada leucocitose com neutrofilia;

trombocitose

PCR E VHS Aumento do VHS em até Elevados

um terco dos pacientes;

DEMAIS DADOS Aumento elevado de IgA Aumento da ferritina;
LABORATORIAIS sérica em hipoalbuminemia;
aproximadamente 60%; hipergamaglobulinemia;

hipercalemia (quando de | triglicerideos e transaminases
disfuncdo renal avancada); elevadas
niveis séricos de C3 e C4

normais

FAN E FR Negativos Negativos

De acordo com o observado, é possivel inferir que ambas as doencgas possuem mecanismos
fisiopatoldgicos conhecidos, existindo critérios para diagnostica-las (no caso da AlJ sistémica, pode-
se recorrer ao ILAR, e, no caso da vasculite por IgA, existe 0o EULAR (2006) e 0 ACR (1990)).

Embora ndo exista uma vasta literatura que trate acerca do diagnostico diferencial entre essas
entidades patoldgicas (provavelmente devido ao fato dessa comparacdo ndao ser motivo de davida
frequente), em caso de dubiedade, € possivel verificar, através da tabela acima, que ha formas de
diferencié-las.

Dentre as informagbes que permitem essa inferéncia, pode-se destacar clinicamente: o
acometimento articular (na vasculite por IgA, sempre vai ser poliarticular, enquanto pode ser
oligoarticular em metade dos acometidos por AlJ sistémica); o carater da febre (na AlJ serd
caracterizada por ser alta e com dois picos ao longo do dia); 0 acometimento cutaneo (na vasculite

vai haver, em 100% dos casos, purpura palpavel, em regido inferior do corpo). Ademais, na PHS nédo

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

se encontra hepatoesplenomegalia, adenomegalia generalizada ou serosites, fatores estes que podem
perfazer o quadro da AlJ. Por outro lado, nesta Gltima ndo sdo encontrados hematuria, proteinuria,
dor abdominal ou melena, os quais, por sua vez, podem ser observados nos pacientes com a vasculite.

No tocante aos dados laboratoriais, observa-se que ha, na maior parte dos casos, um aumento
caracteristico da IgA sérica na PHS. Além disso, no hemograma desta, consegue-se verificar
leucocitose, enquanto que, na AlJ sistémica, também é possivel encontrar anemia microcitica e

trombocitose.

CONCLUSOES

Observamos que ambas as entidades clinicas, AlJ e vasculite por IgA, configuram-se como
enfermidades de acometimento multissistémico, em que ambas compartilham manifestaces clinicas,
tais como o envolvimento de multiplas articulagcdes, e epidemioldgicas, como o acometimento
pediatrico em comum.

Em decorréncia destes fatos, evidencia-se a necessidade de obtencdo de dados clinicos e de
exames complementares, que clareie as diferencas existentes entre ambas, permitindo, assim, a

realizacdo do diagnostico diferencial, em caso de dubiedade, e a terapéutica adequada.
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