Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Poliarterite nodosa cutanea: apresentacgao atipica com gangrena
Cutaneous polyarteritis nodosa: atypical presentation with gangrene
Poliarteritis nodosa cutanea: presentacion atipica con gangrena

Mariana Pereira Ferreira'*, Victoria Pereira Ferreira2, Rachel Pereira Ferreiral, Helena Lucia Alves
Pereira *.

RESUMO

Objetivo: Discutir sobre essa doenca rara que demanda alta suspeigdo clinica, mostrando uma
apresentacao grave, comparacdo com outros casos na literatura, forma de tratamento e seguimento clinico.
Detalhamento do caso: Mulher de 60 anos, previamente higida, apresentou livedo reticular, Glcera cutanea
e gangrena de membros inferiores. Recebeu tratamento com esterdides, sem resolucédo. Evoluiu com sepse
de foco cutaneo, contraindicando imunossupressor. Submetida a plasmaférese e imunoglobulina, com
estabilizagdo da doenca. Porém evoluiu com amputacdo de membros inferiores. Esse relato mostra
apresentacdo rara e grave de CPAN, com rapida progressdo para gangrena de membros inferiores.
Inicialmente, necessario manejo clinico agressivo, com corticoterapia, sem resposta. Administrado terapia
alternativa com imunoglobulina e plasmaférese, também adequados no contexto de sepse associada.
Tratamento efetivo para controle clinico, entretanto fora inevitavel amputacdo de membros inferiores.
Consideracgdes Finais: Tratamento envolveu inicialmente corticoterapia, porém paciente evoluiu com sepse
de foco cutdneo e progressdo da isquemia. Nesse contexto, inviabilizou-se imunossupressdo com
ciclofosfamida. Indicado plasmaférese e imunoglobulina, terapias alternativas relatadas na literatura,
seguras no cendrio infeccioso. Paciente apresentou estabilizagdo do quadro clinico, seguiu
imunossupressdo com prednisona e uso de Azatioprina por 01 ano, sem recorréncia.

Palavras-chave: Poliarterite nodosa, Vasculite leucocitoclastica cutanea, Gangrene.

ABSTRACT

Objective: The purpose is to discuss this rare disease that demands high clinical suspicion, showing a
severe presentation, comparison with other cases in the literature, form of treatment and clinical follow up.
Case detail: A 60-year old woman, previously healthy, presented livedo reticularis, cutaneous ulcer and
lower limb gangrene. Received steroid treatment, without resolution. She developed sepsis with cutaneous
focus, contraindicating immunossupressant. Received plasmapheresis and immunoglobulin, with
stabilization of the disease. However, the lower limbs had to be amputed. This report shows a rare and
severe presentation of CPAN, with rapid progression to limb lower gangrene. Initially, aggressive clinical
management was necessary, with corticosteroid therapy, without response. Alternative therapy with
immunoglobulin and plasmapheresis, also suitable in the context of associated sepsis was administered.
Treatment was effective for clinical control; however amputation of lower limbs was inevitable. Final
considerations: Treatment initially involved corticosteroid therapy, but the patient developed sepsis with a
cutaneous focus and progression of ischemia. Plasmapheresis and immunoglobulin were indicated, because
of their safety in the infectious scenario. The patient evolved with clinical stabilization, and was followed with
immunopression with prednisone, and Azatioprine for 1 year, without reccurence.
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RESUMEN

Obijetivo: Discutir esta enfermedad rara que exige una alta sospecha clinica, mostrando una presentacion
severa, comparacién con otros casos en la literatura, forma de tratamiento y seguimiento clinico. Detalle del
caso: Mujer de 60 afios, presentaba livedo reticular, Ulcera cutanea y gangrena de miembros inferiores.
Recibi6 tratamiento con esteroides, sin resolucion. Desarrolld sepsis con un foco cutaneo, contraindicando
inmunosupresores. Plasmaféresis e inmunoglobulina, con estabilizacion de la enfermedad. Sin embargo,
evoluciond con la amputacién de miembros inferiores. Este informe muestra una presentacion rara y grave
de CPAN, con progresion rapida a gangrena de miembros inferiores. Inicialmente, fue necesario un manejo
clinico agresivo, con terapia con corticosteroides, sin respuesta. Se administré una terapia alternativa con
inmunoglobulina y plasmaféresis, adecuada en el contexto de sepsis asociada. El tratamiento fue efectivo
para el control clinico pero la amputacion de las extremidades inferiores era inevitable. Consideraciones
finales: El tratamiento inicialmente incluyo terapia con corticosteroides, pero el paciente desarrol6 sepsis
con un enfoque cutdneo y progresion de la isquemia. En este contexto, la imunosupresion con
ciclofosfamida no era factible. La plasmaféresis y la inmunoglobulina estaban indicadas. El paciente
apresenté estabilization del cuadro clinico, siguié con imunossupression con prednisona y uso de
azatioprina durante 1 afio, sin recurrencia.

Palabras clave: Poliarterite nodosa, Vasculitis leucocitoclastica cutanea, Gangrena.

INTRODUCAO

Poliarterite nodosa cutanea (CPAN) é uma doenca rara que acomete pequenas e médias artérias da
derme e tecido subcutdneo. Considerada uma entidade distinta da Poliarterite Nodosa (PAN), forma de
vasculite necrotizante de médios vasos com envolvimento sistémico, que classicamente produz
microaneurismas na vasculatura e possui grave curso clinico (JENETTE JC, 2013). Na CPAN,
classicamente ha auséncia de microaneurismas e acometimento de multiplos 6rgdos. Raramente progride
para forma sistémica, possui apresentacdo benigna, apesar do carater recidivante (DAOUD MS, et al.,
1997).

A PAN possui prevaléncia de 31 casos para 1 milhdo de habitantes (MAHR A, et al., 2004). A forma
cuténea exclusiva, CPAN, ainda tem prevaléncia desconhecida, mas estima-se que represente 4% dos
casos de PAN (MORGAN AJ e SCHWARTZ RA, 2010). A PANé mais comum no sexo masculino, enquanto
curiosamente a CPAN parece ser mais prevalente em mulheres. Uma série com 79 casos de CPAN revelou
proporcéo de 1,7 mulheres para 1 homem com caso comprovado da doenca (DAOUD MS, et al., 1997).

A CPAN geralmente acomete individuos adultos entre 50 a 60 anos. (BANSAL NL e HOUGHTON KM,
2010). Possui etiologia idiopéatica, mas ja foi sugerida associagcbes com infeccdes, causadas pelo
estreptococos do grupo A (FATHALLA BM, et al., 2005), virus da hepatite B e C (MINKOWITZ G, et al.,
1991), parvovirus B19 (DURST R, et al., 2002), e mycobacterium tuberculosis (CRIADO PR, et al., 2016).
Nddulos subcutaneos dolorosos, livedo reticular, e ulceragdo s@o os principais achados clinicos da CPAN.
Noventa e sete por cento dos pacientes tem acometidos os membros inferiores, seguidos de bragos (33%) e
tronco (8%) (DAOUD MS, et al., 1997). Artralgia, mialgia, neuropatia e sintomas constitucionais como febre
podem estar presentes (KAWAKAMI T, et al., 2007).

A O diagnéstico é baseado na apresentacdo clinica caracteristicamente cuténea, auséncia de
envolvimento sistémico, exclusdo de outras vasculites, e biopsia de pele caracteristica (CHEN KR, 1989).
N&o ha testes soroldgicos especificos, mas a solicitagdo de exames como fator antinucleotideo (FAN), fator
reumatoide (FR), anticorpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) é essencial para diagnostico diferencial
com PAN e outras vasculites primarias ou associadas a outras doencas autoimunes (KATO A, et al., 2018).

O tratamento é orientado conforme a severidade do acometimento cutineo e possiveis sintomas
associados. Casos com lesdo cutanea exclusiva tipica, considerados de apresentacdo mais leve, anti-
inflamatoérios ndo esteroidais tem sido empregados. Em casos de ulceracdo, sintomas extra cutaneos como
mialgia, parestesia, artralgia, opta-se por tratamento com glicocorticoides (TSCHETTER AJ, et al., 2014).
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Esse caso relata apresentacgéo inicial atipica e grave da poliarterite nodosa cutadnea com rapida evolugéo
para isquemia, gangrena e amputacéo de membro. O objetivo deste relato € discutir sobre essa doenca rara
gue demanda alta suspeigéo clinica, mostrando uma apresentagéo grave, comparagao com outros casos na
literatura, forma de tratamento e seguimento clinico.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente, sexo feminino, 60 anos, natural de Sao Paulo, estabelecida em Manaus ha 10 anos.
Previamente higida, evoluiu com febre diaria, mialgia generalizada e poliartralgia em membros inferiores e
superiores por trés dias. No quarto dia, apresentou lesfes purplricas, ndo pruriginosas, em membros
inferiores, cianose do pé direito e dor intensa em MMII que impedia a deambulagcdo. Nos MMSS referiu
parestesias em maos, além das mesmas lesdes purpuricas, e livedo reticular (Figura 1A). Procedida
internacé@o hospitalar para investigagao clinica. Negou quadro flue-like associado, odinofagia, fenébmeno de
Reynaud, perdas fetais e trombose prévias.

Figura 1 - A: aspecto dos membros superiores, com livedo reticular. Figura 1 - B: aspecto dos membros
inferiores, lesdes purplricas, livedo reticular, cianose em pés.

Fonte: Ferreira MP, et al., 2019.

Na admissdo hospitalar, exame fisico com pressdo de 110 x 70 mmHg, pulso de 72 batimentos por
minuto, 21 incursdes respiratérias por minuto, e febre de 38, 3 graus celsius. Cianose de extremidades,
livedo reticular exuberante em membros inferiores (Figura 1B). Pulsos pediosos preservados, simétricos.
Exame cardiaco ndo revelou sopros e estigmas de endocardite. Murmurio vesicular fisiolégico, sem ruidos
adventicios e exame abdominal sem visceromegalias, com abdome indolor.

Em seus exames podiamos observar: hemoglobina: 13,4 g/dL, leucécitos: 10.450, sem desvio a
esquerda; soédio: 136 mmol/L; potassio: 4,1 mmol/L; creatinina: 0,5 mg/dL; uréia: 38 mg/dL. Auséncia de
alteracdo da fungéo renal, EAS sem hematuria ouproteinaria. PCR: 51,30 Ul/ ml. VHS: 80 mm. ANCA
negativo. ASLO: 191 Ul/ml (VR < 200 Ul/ ml). Anticoagulante lupico e anticardiolipina: negativos. Fator
Reumatdide e Fator antinucleotideo (FAN) ndo reagentes. Crioglobulina sérica: negativa. Sorologias para
virus HIV, Hepatites B e C: negativas. VDRL néo reagente. Hemocultura e urinocultura sem crescimento de
patdégenos.

Angiotomografia de abdome mostrou auséncia de microaneurismas e/ou aneurismas. Duplex scan
arterial de membros inferiores confirmou vasos patentes, com auséncia de trombose. Eletroneuromiografia
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de membros superiores mostrou comprometimento grave das fibras nervosas, de forma difusa e
assimétrica, sugerindo mononeuropatia mdultipla. O anatomopatolégico das lesGes purpuricas revelou
infiltrado inflamatério agudo e crénico contendo células epiteliais multinucleadas atingindo o tecido
subcutaneo, no qual se observa necrose fibrindide na parede do vaso, atingindo a camada muscular e
dissociando fibras musculares, além de areas de necrose isquémica e trombose. De acordo com os dados
histopatoldgicos e auséncia de comprometimento sistémico foi confirmado o diagnéstico de poliarterite
nodosa cutédnea (CPAN).

Ap6s excluséo de infeccéo iniciou-se tratamento com pulsos de metilprednisolona de 1 grama por 3 dias,
seguido com prednisona oral (1mg/kg/dia) 60 miligramas/dia. Também iniciado vasodilatador, nifedipino, e
heparinizacdo plena com heparina de baixo peso molecular. Dentro de 1 semana apds término da
pulsoterapia, paciente evoluiu com gangrena de membros inferiores, e sepse de foco cutaneo.

No contexto de gangrena decorrente de comprometimento grave da CPAN apesar da corticoterapia
agressiva, indicaria-se pulsoterapia com ciclofosfamida, porém esta droga esta contraindicada no contexto
infeccioso.

Devido a contraindicagdo da ciclofosfamida, iniciado terapia com plasmaférese associada a
imunuglobulina humana, além de antibioticoterapia com Vancomicina para cobertura para germes gram-
positivos. Foram prescritas inicialmente 10 sessfes de plasmaférese administradas em conjunto com a
imunoglobulina. A dose de ataque de imunoglobulina ataque foi de 2g/kg, num total de 30 frascos,
administrados em por 5 dias.

Devido a progressé@o para gangrena e agressividade do quadro clinico, além da manutenc¢do do &cido
acetilsalicilico, optou-se por heparinizagdo plena com heparina de baixo peso molecular. Apés o término das
dez sessdes de plasmaférese, e cinco sessfes de imunoglobulina, paciente evoluiu com estabilizacéo das
lesbes. Entretanto foi necessario amputar ambas as pernas a nivel infra-patelar, devido ao dano tissular
associado e irreversivel.

Prosseguiu-se com alta hospitalar, em uso de Prednisona 40 mg/dia, a qual gradualmente foi reduzida.
Protecdo Gssea com calcio e vitamina D, devido a corticoterapia. Azatioprina foi adicionada para
imunossupressdo a longo prazo, mantida por 01 ano. Manteve anticoagulacdo com Xarelto 20
miligramas/dia por 01 ano, sem intercorréncias. Sem recidivas dentro do primeiro ano, paciente segue em
acompanhamento com reumatologista, atualmente sem nenhuma medicag&o imunossupressora.

DISCUSSAO

Poliarterite Nodosa Cutanea (CPAN) é uma vasculite necrotizante de pequenos e meédios vasos
confinados ao tecido cutaneo. Descrita pela primeira vez em 1931 por Lindberg K (1931); a doenga cursa
com auséncia de comprometimento visceral e de microaneurismas. Geralmente evolugdo benigna, porém
cronica recidivante (GUPTA S, 2006).

Na CPAN as lesfes séo limitadas ao tecido cutaneo, musculos adjacentes e nervos. Clinicamente evolui
com nédulos eritematosos dolorosos, que podem desaparecer espontaneamente ou ulcerar, livedo reticular
e ulceragbes principalmente em membros inferiores (GUSHI A, et al.,, 2000). Necrose e gangrena dos
membros, de evolugdo rapida como a apresentada acima € raro. A revisao de literatura mostrou dois casos
publicados, no qual houve evolucéo pra gangrena, descritos na ltalia e Coréia do Sul. Usualmente, até 50%
dos pacientes apresentam sintomas variados. Febre baixa, artralgia, mialga, fadiga e astenia sdo os mais
comuns (PAGNOUX C, et al.,, 2010). Neuropatia periférica, tanto mononeuropatia quanto mononeurite
multipla, foram também relatados em alguns casos (MORGAN AJ e SCHWARTZ RA, 2010).

Diferentemente da forma sistémica, ndo ha alteragcdes imunolégicas detectaveis pelo FAN, ANCA, fator
reumatoide, crioglobulinas e consumo de complemento na CPAN. Contudo as solicitagbes destes exames
S0 necessarias para diferenciacéo entre forma sistémica e localizada/cutanea (BAUZA A, et al., 2002),
como também para diagnostico diferencial com outras patologias autoimunes. No caso descrito, a paciente
ndo apresentava tais alteragfes laboratoriais, compativel com quadro de CPAN.
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A CPAN possui etiologia idiopatica. Mecanismo imunomediado, reacdo inflamatéria a infeccbes
estreptocécicas (FATHALLA BM, et al., 2005) e por virus da hepatite B e C (MINKOWITZ G, et al., 1991),
sdo considerados os principais gatilhos para o desenvolvimento da doenca. O mecanismo imune
permanece desconhecido, porém considera-se que seja similar ao da PAN, com deposigdo de complexo
imune, C3 e imunoglobulinaM (IgM) nas paredes dos vasos (DIAZ-PEREZ JL, et al., 1980). Neste relato de
caso ndo houve associacdo a processo infeccioso, tampouco consumo de complemento.

O diagnostico da CPAN é baseado no contexto clinico de vasculite limitada a pele e confirmacédo
histopatoldgica. Uma bidpsia incisional profunda, incluindo tecido subcutdneo, é necessario para um
diagnostico acurado. Deve ser centrada sobre um nédulo sensivel ou les&o purpdrica. E mais provavel que
a biépsia de uma lesdo vasculitica relativamente "fresca" ou nova mostre alteragdes histolégicas
representativas (DAOUD MS, et al., 1997).

A caracteristica histopatolégica é de uma vasculite leucocitoclastica de pequenos a médios vasos da
derme profunda e hipoderme, associada ou ndo a necrose fibrindide. Podendo haver deposicdo de
imunoglobulinas M ou C3 nas paredes dos vasos. Tanto a CPAN quanto a PAN sistémica, compartilham as
mesmas caracteristicas histolégicas (MORGAN AJ e SCHWARTZ RA, 2010).

Neste relato, o anatomopatol6égico revelou infiltrado inflamatério agudo e crénico contendo células
epiteliais multinucleadas atingindo o tecido subcuténeo, necrose fibrindide na parede do vasocompativel
com vasculite leucocitoclastica, além de areas de necrose isquémica e trombose. Auséncia de deposi¢édo de
imunoglobulinas M ou C3. A bidpsia caracteristica, os exames laboratoriais inespecificos, a clinica limitada
ao tecido cuténeo, apesar da evolucéo atipica para gangrena confirmaram o diagnostico de CPAN.

Devido ao curso geralmente benigno da doenca, a poliarterite nodosa cutdnea ndo costuma requerer
tratamento imunossupressor. Os casos mais leves, no qual predominam ndédulos subcutédneos e livedo
reticular podem ser tratados com anti-inflamatérios ndo esteroidais, salicilatos ou colchicina (SCHARTZ NE,
et al., 2010). Corticoesterdides sdo administrados em casos mais severosquando ha ulceragdo, sintomas
extra-cuténeos, mialgia, parestesia, podendo ser necessario corticoterapia em forma de pulso intravenoso
(NAKAMURA T, et al., 2009).

Apés sistema de pulsoterapia, diminui-se progressivamente a dose do glicocorticoide. Conforme analise
clinica, em casos graves, associar terapia poupadora de corticoide com azatioprina ou metotrexato (DAOUD
MS, et al., 1997). Aos nado respondedores de corticoide, indica-se imunossupressdo com ciclofosfamida
(MERLIN E, et al., 2015). Terapias alternativas com anti-TNF, como o Infliximab (CAMPANILHO-MARQUES
R, et al., 2014), Etanercept (VALOR L, et al., 2014) e imunoglobulina intravenosa (LOBO I, et al., 2008)
foram descritos em relatos de caso, para pacientes ndo respondedores a corticoide e/ou ciclofosfamida.

No caso clinico descrito, a apresentacéo inicial foi de rapida evolugdo para isquemia de membros
inferiores, associada a mononeurite multipla. Conforme a severidade da apresentagdo, iniciado pulsoterapia
com metilprednisolona e manutencdo de imunossupressdo com de corticoide oral em doses
imunossupressoras. Mesmo apés a pulsoterapia, paciente evoluiu para gangrena de membros inferiores e
infeccéo das feridas cuténeas e sepse.

A ciclofosfamida é contraindicada no contexto infeccioso (TELES KA, et al., 2017), inviabilizando a
administracdo deste imunossupressor no caso acima. Realizada entdo plasmaférese seguida de
imunoglobulina. O uso de imunoglobulina na CPAN é descrito por Lobo e colaboradores, num caso de
CPAN com mononeurite multipla. No relato citado, a paciente ndo respondeu a corticoterapia associada a
azatioprina, e desenvolveu metrorragia associada a ciclofosfamida. Apresentou controle clinico apds
administracdo de imunoglobulina 1 g/ kg/ mensal por 3 meses (LOBO |, et al., 2008).

Neste relato, houve estabilizacdo clinica apdés plasmaférese seguida de imunoglobulina, que sao
medidas seguras no contexto infeccioso e impediram a progresséo do processo isquémico. Porém ainda foi
necessario amputacao de membros inferiores a nivel infra-patelar, devido a sequela tecidual pds-isquémica.

Ainda que a bidpsia fosse caracteristica de CPAN, a evolugdo rapida, atipica e dramatica para gangrena
de ambos membros inferiores gerou dividas se havia outra patologia associada ainda ndo manifestada
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laboratorialmente tal como Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF). Em investigacdo na internacao e
posterior a nivel ambulatorial ndo houve critérios para o diagnéstico de SAAF. O duplex arterial e venoso de
membros inferiores também nao evidenciou processo trombotico, que pode ser tanto venoso quanto arterial
na SAAF. Descartada SAAF, a gangrena foi considerada complicacdo da poliarterite nodosa cuténea.

Foram achados na literatura, dois casos com evolugéo rapida para gangrena, semelhante a este relato
descritos na ltalia e Coréia do Sul. Na ltalia, Stussi G, et al. (2001) descreveram caso de CPAN com
necrose digital, que respondeu a terapia com corticoesterdides, e bloqueador de canal de calcio.

No caso descrito por Seung WC, et al. (2006), a apresentacéo inicial foi também agressiva com isquemia
e posterior gangrena e necrose no quarto quirodactilo direito em uma mulher de 34 anos sem
comorbidades. O caso foi manejado com corticoterapia imunossupressora, prednisona 60 mg/dia e infusédo
de vasodilatador, o alfaprostadil. Apés dois meses, os nédulos subcutaneos e as Ulceras desapareceram,
mas houve evolucéo para gangrena do dedo, o qual fora amputado.

O caso descrito ocorreu ha 1 ano e 6 meses. A paciente seguiu em uso de azatioprina 2mg/kg/peso
durante 1 ano e nesse periodo ndo houve recidiva, tampouco complicacdes medicamentosas. Atualmente,
sem terapia para controle da doenca e sem manifesta¢des clinicas. Seguira em acompanhamento anual
com médico reumatologista.

Apesar de considerada uma doenca benigna, esse relato mostra uma apresentacdo rara e grave de
CPAN, com rapida progressdo para gangrena de membros inferiores. O diagnostico demandou alta
suspeigdo clinica, tanto pelo carater raro da doenga quanto pela manifestacdo clinica com gangrena de
membros. Diante do quadro, é necessario manejo clinico agressivo, com corticoterapia e terapia
imunossupressora.

Neste caso, fora necessério, além de terapia consolidada para doenca como os corticoides, administrar
terapia alternativa com imunoglobulina e plasmaférese, tratamentos adequados no contexto de sepse
associada. O tratamento foi efetivo para controle clinico, entretanto fora inevitavel amputa¢cdo de membros
inferiores. A CPAN, ainda costuma tem carater recidivante, sendo necessario acompanhamento para
manejo de recidivas. E imprescindivel que médicos clinicos e reumatologistas tenham alta suspei¢&o clinica
pra essa doenga, que pode se apresentar de maneira grave, acarretando danos aos pacientes.
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