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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Vasculite associada a imunoglobulina A (VIgA). Reviséo
bibliogréafica: A VIgA, anteriormente denominada como Purpura de Henoch-Schdnlein, € uma vasculite de
imunocomplexos que afeta principalmente pequenos vasos e se apresenta de forma aguda. E a forma mais
comum de vasculite infantil, com uma incidéncia de 3 a 27 casos por 100.000 criangas e se caracteriza pela
tétrade cldssica de purpura palpéavel, artrite ou artralgia, hematiria e dor abdominal. As complica¢des agudas
da VIgA, as mais frequentes sdo aquelas relacionadas ao sistema gastrointestinal, incluindo sangramento,
intussuscepcao e perfuracao intestinal como as mais graves. A complicagéo crénica mais grave é a nefropatia
por IgA. Consideragdes finais: A vasculite por IgA é uma vasculite ndo trombocitopénica de pequenos vasos
gue se apresenta de maneira aguda, caracterizada pela deposicdo de IgA. A histdria de infec¢do do trato
respiratério superior ou de exposi¢éo a antigenos de certos alimentos, insetos, drogas ou vacinas geralmente
pode ser encontrada antes do inicio da doenca. Esta € uma vasculite normalmente benigna, cujo tratamento
perpassa por sintomaticos e repouso, sendo necessaria a administracdo de corticoides somente nas formas
mais graves ou refratérias.

Palavras-chave: Vasculite por IgA, Criancas, Vasculite

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of vasculitis associated with immunoglobulin A (VIgA).
Bibliographic review: VIgA, formerly known as Henoch-Schénlein Purpura, is an immune complex vasculitis
that mainly affects small vessels and presents itself acutely. It is the most common form of childhood vasculitis,
with an incidence of 3 to 27 cases per 100,000 children, and is characterized by the classic tetrad of palpable
purpura, arthritis or arthralgia, hematuria, and abdominal pain. The most frequent acute complications of VIgA
are those related to the gastrointestinal system, including bleeding, intussusception and intestinal perforation
as the most serious. The most serious chronic complication is IgA nephropathy. Final considerations: IgA
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vasculitis is a non-thrombocytopenic vasculitis of small vessels that presents acutely, characterized by the
deposition of IgA. A history of upper respiratory tract infection or exposure to antigens from certain foods,
insects, drugs, or vaccines can usually be found before the onset of iliness. This is a normally benign vasculitis,
whose treatment involves symptomatic patients and rest, requiring the administration of corticoids only in the
most severe or refractory forms.

Keywords: IgA vasculitis, Children, Vasculitis.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de las vasculitis asociadas a inmunoglobulina A (VIgA). Revision
bibliogréafica: VIgA, anteriormente conocida como purpura de Henoch-Schonlein, es una vasculitis por
complejos inmunes que afecta principalmente a los vasos pequefios y se presenta de forma aguda. Es la
forma mas comun de vasculitis infantil, con una incidencia de 3 a 27 casos por 100 000 nifios, y se caracteriza
por la clasica tétrada de purpura palpable, artritis o artralgia, hematuria y dolor abdominal. Las complicaciones
agudas més frecuentes de la VIgA son las relacionadas con el sistema gastrointestinal, incluyendo el
sangrado, la intususcepcion y la perforacion intestinal como las mas graves. La complicaciéon créonica mas
grave es la nefropatia por IgA. Consideraciones finales: La vasculitis IgA es una vasculitis no
trombocitopénica de pequefios vasos que se presenta de forma aguda, caracterizada por el depésito de IgA.
Por lo general, se puede encontrar un historial de infeccion del tracto respiratorio superior 0 exposicion a
antigenos de ciertos alimentos, insectos, medicamentos o vacunas antes del inicio de la enfermedad. Se trata
de una vasculitis normalmente benigna, cuyo tratamiento implica pacientes sintomaticos y reposo, requiriendo
la administracion de corticoides sélo en las formas mas graves o refractarias.

Palabras clave: Vasculitis IgA, Nifios, Vasculitis

INTRODUCAO

A vasculite por imunoglobulina A (VIgA), anteriormente conhecida como Purpura de Henoch-Schdnlein é
uma vasculite de imunocomplexos que afeta predominantemente pequenos vasos, sendo a forma mais
comum de vasculite infantil. E caracterizada pela tétrade classica de purpura palpavel, artrite ou artralgia,
hematuria e dor abdominal (KOPPARU A, et al., 2019; ONI L e SAMPATH S, 2019; WATTS RA, et al., 2022).
Muito raramente, a doenga esta associada a vasculite cerebral e distarbios do sistema nervoso (MIZERSKA-
WAKIAK M, et al., 2021).

Acomete principalmente criancas menores de 10 anos (90% dos casos). E mais comum em homens do
gue em mulheres, com uma propor¢cdo homem-mulher de 1,5:1, e o pico de incidéncia da doenca ocorre no
outono e inverno. Os gatilhos propostos incluem infecgdes do trato respiratorio superior, medicamentos,
vacinas e malignidades(HETLAND LE, et al., 2017; ONI L e SAMPATH S, 2019; DAWOOD SA, et al., 2021).

O diagnéstico deve ser baseado no achado de purpura palpavel na presenca de pelo menos um dos
seguintes critérios, ou seja, dor abdominal difusa, artrite ou artralgia, envolvimento renal (hemataria e/ou
proteindria) e biopsia mostrando depodsito predominante de IgA. A maioria dos casos é autolimitada, com
duracdo média da doenca de 4 semanas. Entretanto, a nefrite concomitante pode causar complicacdes
graves. A proporcdo de pacientes com acometimento renal varia entre 20% e 80% na literatura. A incidéncia
estimada de sindrome nefrética ou nefritica € de aproximadamente 7% de todos os casos de vasculite por
IgA e 1% dos pacientes desenvolvem insuficiéncia renal terminal. Entre as complicacdes agudas da VIgA, as
mais frequentes sdo aquelas relacionadas ao sistema gastrointestinal, incluindo sangramento,
intussuscepcao e perfuracéo intestinal como as mais graves (LEUNG AKC, et al., 2020; HETLAND LE, et al.,
2017; JELUSIC M, et al., 2022).

As infec¢8es do trato respiratério superior precedem a maioria dos casos de vasculite por IgA e estudos
de casos multiplos propdem uma correlagéo entre praticamente todos os patégenos respiratérios e VIgA. As
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cepas de Streptococcus e o virus Parainfluenza, além do parvovirus humano B19 sdo os patdgenos mais
comumente associados a VIgA. A interacdo entre leucdcitos e células endoteliais vasculares contribui para a
patogénese dessa vasculite (SUGINO H, et al., 2021; GONZALEZ-GAY MA, et al., 2018).

Em decorréncia da possibilidade de complicac8es gastrointestinais e renais pela VIgA, torna-se essencial
0 seu estudo a fim de propiciar adequado diagnéstico, acompanhamento e tratamento. O objetivo do estudo
foi analisar as caracteristicas da Vasculite por IgA.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

A VIgA consiste em uma vasculite nao trombocitopénica de pequenos vasos que geralmente se apresenta
de forma aguda, caracterizada pela deposicédo de IgA, que ocasiona incremento da permeabilidade vascular
e extravasamento sanguineo para tecidosadjacentes. Sabe-se que a incidéncia da VIgAvaria de 3 a 55,9
casos por 100.000 criangas, enquanto a prevaléncia varia entre 6,1 e 20,4 por 100.000 criancas. O fato de o
VIgA nao estar igualmente presente em diferentes partes do mundo também é bem conhecido, pois tem maior
ocorréncia em asiaticos orientais, intermediaria em europeus e menor em individuos de ascendéncia africana
(REAMY BV, et al., 2020; ONI L e SAMPATH S, 2019; SALLUM ABM, et al., 2022; JELUSIC M, et al., 2022).

E extremamente rara em lactentes. Mais de 90% dos casos ocorrem em criancas menores de 10 anos,
sendo que a idade média de inicio é de seis anos, havendo uma leve predominéncia do sexo masculino e
incidéncia decrescente com 0 aumento da idade.A preferéncia por idade pode ser atribuida ao fato de que as
criancas dessa faixa etaria sdo uma populacdo favorecida para infeccdes patogénicas associadas a
etiopatogenia desta vasculite (XU L, et al., 2022; REAMY BV, et al., 2020; ONI L e SAMPATH S, 2019;
SALLUM ABM, et al., 2022).

Em criangas, o inicio € mais comum durante o outono e o inverno, sugerindo um papel para gatilhos
ambientais e distribuicdo geografica, o que é compativel com as epidemias da maioria das infec¢des
respiratorias (ONI L e SAMPATH S, 2019; XU L, et al., 2022; PENIDO MGMG e PALMA LMP, 2022).

Normalmente, os sintomas na fase aguda da doenca sdo autolimitados e desaparecem sem
intervencao. No entanto, uma parte dos pacientespode desenvolver glomerulonefrite, podendo levar a doenca
renal grave em uma pequena parcela de pacientes pediatricos (HEINEKE MH, et al., 2017).

Fisiopatologia

A VIgA, anteriormente chamada de puarpura de Henoch-Schonlein (HSP), é uma vasculite de pequenos
vasos, caracterizada pela deposi¢do imunoldgica dominante de IgA1 nas paredes dos vasos doentes. Pode
ocorrer como vasculite sistémica ou limitada a um Unico 6rgéo. A pele, rins, trato gastrointestinal e articulagdes
sao frequentemente envolvidos (SONG Y, et al., 2021; REAMY BV, et al., 2020).

A histdria de infec¢do do trato respiratorio superior ou a histéria de exposi¢do a antigenos de certos
alimentos, insetos, drogas ou vacinas geralmente pode ser encontrada antes do inicio do VIgA, sugerindo que
a infeccao ou exposicao ao antigeno da mucosa pode desencadear a patogénese da vasculite por IgA. Isso
também pode explicar sua distribuicdo regional e sazonal. A maior parte dos casos (40 a 50%)é precedida de
infeccdes respiratérias das vias aéreas superiores (SONG VY, et al., 2021; SALLUM ABM, et al., 2022).

Os patégenos mais comumente relatados relacionados a vasculite por IgA sao Streptococcus do grupo A
, virus da parainfluenza e Parvovirus humano B19. O Helicobacter pyloritambém esta associado a
doenca. Desde o surto da COVID-19, varios casos de IgAV relacionados a COVID-19 também foram
relatados. o soro anti-COVID-19 IgA, mas ndo IgG, foi detectado em pacientes com VIgA, e lesdes endoteliais
podem estar envolvidas. Além dos patdégenos, varias vacinas, incluindo as vacinas vivas atenuadas de
sarampo, caxumba, rubéola e as vacinas de antigeno inativo de influenza ou hepatite B, podem desencadear
a VIgA (SONG Y, et al., 2021). A deposicao vascular caracteristica de IgA sugere fortemente que VIgA pode
ser uma resposta imune desregulada predominantemente mediada por IgA ao antigeno e pode operar através
da via alternativa do complemento. O mecanismo do patégeno ou VIgA relacionado ao antigeno da mucosa
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ndo é claro, no entanto, teoricamente, pode ser apontada para a modulacdo da imunidade da mucosa,
incluindo a producéo de IgAl deficiente em galactose (Gd-IgAl). Postulou-se que patégenos e antigenos da
mucosa podem desencadear respostas imunes por meio de mimetismo molecular, aumento da
permeabilidade intestinal e producdo anormal de IgAl resultando em disfuncdo imune subsequente
(BROGAN P e ELEFTHERIOU D, 2018; SONG Y, et al., 2021).

Quanto a predisposicao genética para a doenca, varios polimorfismos relacionados a suscetibilidade,
gravidade e/ou risco de envolvimento renal da doenca foram descritos. Um estudo realizado na Turquia com
criangas com VIgA mostrou que os antigenos HLA A2, All e B35 foram associados a um risco
significativamente aumentado da doenga, enquanto os antigenos HLA Al, B49 e B50 foram associados a um
risco reduzido (BROGAN P e ELEFTHERIOU D, 2018).

Quadro clinico e diagndstico

A vasculite por IgA, geralmente é caracterizada, primeiramente, por parpura nao trombocitopénica, com
papulas tipicas de cor purpura palpélvel, ndo esbranquicadas, localizadas principalmente nas extremidades
inferiores e nadegas. No entanto, distribui¢cdes atipicas também sao possiveis, afetando a &rea da cabeca e
pescoco, envolvendo as extremidades superiores mais do que as extremidades inferiores, poupando as
extremidades inferiores ou com lesdes difusamente distribuidas. Além disso, bolhas hemorragicas,
ulceragBes e lesdes necroticas podem ser observadas nos casos mais graves. A histologia desta parpura
exibe poeira nuclear, extravasamento de eritrocitos e infiltracéo de células inflamatérias ao redor dos vasos
afetados com deposicéo de IgA. Na sua regresséo, a purpura se torna acastanhada e vai desaparecendo de
forma progressiva, de maneira usual ndo evolui com cicatriz (SALLUM ABM, et al., 2022; SUGINO H, et al.,
2021; JELUSIC M, et al., 2022).

A segunda caracteristica mais comum € representada por manifestagcdes musculoesqueléticas, em que
até 70-90% dos pacientes com IgAV terdo artralgia. Ha ainda a presenca de artrite ou artralgia, dor abdominal
e hematdria ou proteindria. Na maioria dos casos, a doenga € autolimitada, mas a recidiva € comum. Em
criangas com VIgA, a artrite ndo é deformante e cicatriza sem danos crénicos dentro de algumas semanas.
Hé& ainda a presenca de dor abdominal e hematiria ou proteindria. Na maioria dos casos, a doenca é
autolimitada, mas a recidiva é comum (VAZ AS, et al., 2021; JELUSIC M, et al., 2022; KARA MA, et al., 2022).

O envolvimento gastrointestinal esta presente em mais de 50% das criancas com VIgA e em cerca de 10—
20% dos pacientes com manifestacdes gastrointestinais ocorrem complicagfes graves, como intussuscepcao,
perfuracdo intestinal e sangramento macico. O inicio de forma aguda de cdlica com localizagcao difusa
abdominal ocorre em até 12% dos pacientes com vasculite VIgA no diagnostico (SONG Y, et al., 2021; DI
PIETRO GM, et al., 2019).

Embora as complicagbes agudas mais comuns da doenca estejam relacionadas ao sistema
gastrointestinal, a nefrite (VIgAN) é a complicagdo cronica mais importante da VIgA e, portanto, o principal
fator prognéstico. No entanto, outros 6rgdos como cérebro, pulmdes e escroto também podem estar
envolvidos durante a doenca (KARA MA, et al., 2022; BUSCATTI IM, et al., 2022).

Em uma minoria dos casos ocorre comprometimento do sistema nervoso central, com manifesta¢gbes que
vao desde cefaléia emodifica¢cdes do comportamento até crises convulsivas, neuropatia periférica, hemorragia
intracerebral e encefalopatia (SALLUM ABM, et al., 2022). O diagndstico é feito através da presenca de um
critério obrigatoério que é a presenca de puarpura ou petéquias com predominio nos membros inferiores
somados a no minimo um dos quatro critérios: dor abdominal difusa de inicio agudo; histopatologia mostrando
vasculite leucocitoclastica ou glomerulonefrite proliferativa, com depdsitos predominantes de imunoglobulina
A; artrite ou artralgia de inicio agudo; envolvimento renal na forma de proteindria ou hematuria(proteinaria
>0,3 g/24h ou uma relagdo proteina/creatinina urinaria >30 mg/mmol em uma amostra matinal isolada ou
hematudria de >5 eritrocitos/campo de grande aumento) (HETLAND LE, et al., 2017).

Seu diagnéstico diferencial perpassa por outras vasculites imunes primarias, tal qual o lipuseritematoso
sistémico e vasculitessecundéarias a doencgas bacterianas graves como a meningococcemia, sindrome
hemolitico urémica e a coagulacéo intravascular disseminada (SALLUM ABM, et al., 2022).
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O curso da VIgA é principalmente autolimitado. No entanto, ha uma taxa de recorréncia de um terco para
pacientes pediatricos. A VIgA é considerada uma doenca benigna na faixa etaria pediatrica, sendo que
aproximadamente 94% das criancas afetadas tem recuperacéo total e espontanea dentro de dois anos, mas
seu progndstico depende da extensao e da progresséo do envolvimento renal. Em geral, 40-50% das criancas
afetadas apresentam envolvimento renal que varia de hematuria microscopica a glomerulonefrite rapidamente
progressiva, contribuindo com 1-2% de todas as doengas renais crénicas (DRC) estagio 5 (PENIDO MGMG
e PALMA LMP, 2022; VAZ AS, et al., 2021; XU L, et al., 2022).

Nefropatia por IgA

A nefropatia por IgA é a complicac@o mais grave da VIgA. Apesar do curso da VIgA ser geralmente leve e
autolimitado, cerca de 30 a 50% dos pacientes podem apresentar complicacdes renais, que variam desde
hematuria microscopica assintomatica com ou sem proteindria e hematliria macroscopica, até sindrome
nefritica, nefrética e glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP). Quanto a hipertenséo, pode ser
isolada ou relacionada ao comprometimento renal. O sintoma mais frequente da nefrite € a hematuria
microscopica isolada com ou sem proteindria (RAJASEKARAN A, et al., 2021; DYGA K e SZCZEPANSKA M,
2020; LUO F, et al., 2022).

E digno de nota que, de acordo com Varios estudos retrospectivos, a nefrite nunca precede o aparecimento
de lesdes cutdneas. Além disso, a incidéncia de nefrite é significativamente menor em criangas menores de
2 anos do que em crian¢as mais velhas (DYGA K e SZCZEPANSKA M, 2020; SHI D, et al., 2019).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de nefropatia no curso da VIgA incluem sexo masculino, idade
superior a 10 anos, presenca de sintomas gastrointestinais graves (dor abdominal, sangramento
gastrointestinal e lesdo intestinal isquémica), plrpura persistente, ocorréncia de recidivas, artrite/artralgia e
certas anormalidades laboratoriais, como leucocitose acima de 15 x 109 /L, trombocitose acima de 500 x 109
/L, antiestreptolisina O sérica elevada (ASO) e diminui¢cdo do c3 sérico da concentragdo do complemento
(DYGA K e SZCZEPANSKA M, 2020; RAJASEKARAN A, et al., 2021).

Quanto mais graves forem os sintomas no inicio da nefrite por vasculite por IgA, mais grave sera o
prognostico. Em 30-50% dos pacientes que desenvolvem lesdes renais no curso da VIgA, a nefropatia torna-
se crbnica, mas apenas 1 a 7% desenvolvem doenca renal terminal. Os fatores mais importantes de mau
prognéstico sdo: diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, sindrome nefrética ou sindrome nefritico-
nefrética, crescentes e lesbes avancadas na biopsia renal (MIZERSKA-WAKIAK M, et al., 2021).

Estudos recentes mostraram que pacientes com lesdes tubulares ou intersticiais e glomeruloesclerose
estdo associados a desfechos renais ruins, e pacientes com sindrome nefritica e nefrética tém o maior risco
de progresséo para doenca renal terminal (XU L, et al., 2022).

Em 2012, o Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) publicou uma diretriz préatica para o
tratamento de glomerulonefrite. Segundo suas recomendacdes, no caso de proteinlria persistente de mais
de 0,5-1 g/dia/1,73 m? em pacientes com VIgA, o tratamento com Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina (IECA) ou Bloqueadores dos receptores de Angiotensina (BRA) deve ser administrado por 3—6
meses, devido aos efeitos renoprotetores desses medicamentos, incluindo progressédo retardada da
insuficiéncia renal e reducéo da proteinuria.

Quando este tratamento é ineficaz e o valor estimado da taxa de filtracdo glomerular (eGFR) permanece
inferior a 50 mL/min/1,73 m?, recomenda-se a introducdo de terapia com esteroides por um periodo de 6
meses. Em criangas com crescentes glomerulares na biopsia renal (mais de 50% dos glomérulos) e
manifestagfes clinicas de sindrome nefrética e/ou piora da funcéo renal, o tratamento recomendado €
semelhante ao da nefropatia por IgA crescente, envolvendo o uso de esteroides com aplicacdo simultdnea de
ciclofosfamida (DYGA K e SZCZEPANSKA M, 2020).

Estudos recentes nao aconselham o uso de esterdides para prevenir o desenvolvimento de nefropatia no
curso da VIgA. Da mesma forma, foi demonstrado que a terapia com esterdides ndo protege contra o
envolvimento renal no curso da VIgA (SUGINO H, et al., 2021; DYGA K e SZCZEPANSKA M, 2020).
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Tratamento

Uma vez que a vasculite por IgA é geralmente autolimitada, sem grandes complicacdes a longo prazo, o
tratamento do paciente é principalmente de suporte, com terapia focada no alivio sintomatico da artrite e dor
abdominal enquanto monitora sistematicamente o envolvimento renal. Em relacdo aos pacientes com
manifestagdes cutaneas graves, a maioria € tratada com glicocorticoides sistémicos, as vezes em combinacao
com dapsona ou azatioprina. As manifestagdes musculoesqueléticas geralmente sao tratadas com repouso
e analgesia, enquanto outras opc¢des de tratamento raramente sdo necessarias (JELUSIC M, et al., 2022;
SUGINO H, et al., 2021).

Os glicocorticoides parecem melhorar os sintomas articulares e gastrointestinais em criangas com
vasculite por IgA que ndo respondem a terapia de suporte, mas ndo ha evidéncias que sugiram que eles
previnam o desenvolvimento de doenca renal. Os glicocorticéides, geralmente por via parenteral e em doses
pulsadas, sdo a primeira escolha no tratamento da nefropatia por IgA moderada, definida como <50%
crescentes na biopsia renal e taxa de filtragdo glomerular estimada prejudicada (<80 ml/min/1,73 m 2) ou
proteindria grave persistente (>2,5 g/dia de proteiniria em coleta de urina de 24 horas por mais de 4
semanas). Na auséncia de resposta, sdo adicionados medicamentos de segunda linha: azatioprina,
micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida por via parenteral. A administracdo precoce de prednisolona,
guando ha acometimento dos rins, contribui para a melhora da funcédo renal (SUGINO H, et al., 2021; ROVIN
BH, et al., 2021).

Propbe-se o acompanhamento de pacientes com VIgA por pelo menos 6 a 12 meses, mesmo que as
medic¢des iniciais da presséo arterial e o exame de urina sejam normais, medindo regularmente a presséo
arterial e realizando exames de urina para detectar a presen¢a de hematdria e quantificacdo de albumindria
e /ou proteindria (JELUSIC M, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A vasculite por IgA € uma vasculite ndo trombocitopénica que se apresenta de maneira aguda, sendo
caracterizada pela deposicao de IgA nos pequenos vasos. A histéria de infec¢céo do trato respiratério superior
ou de exposi¢ao a antigenos de certos alimentos, insetos, drogas ou vacinas geralmente pode ser encontrada
antes do inicio da doenca. Esta € uma vasculite normalmente benigna, cujo tratamento perpassa por
sintométicos e repouso, sendo necessaria a administracdo de corticéides somente nas formas mais graves
ou refratérias.
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