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RESUMO

Paciente de 74 anos comparece ao hospital publico universitario devido a dor em
membros inferiores ha 2 décadas, associado a lesao tréfica em face lateral de
perna direita ha 3 meses e sindrome consumptiva ha 2 meses. A paciente tratou
herpes zoster em outro servigo médico por 4 anos. Apds anamnese, exame fisico
e uso de algoritmo especifico de vasculite primaria, a paciente foi diagnosticada
com poliarterite nodosa, permitindo inicio da terapéutica adequada e melhora
clinica. Morfologicamente, o estudo histolégico mostrou inflamagéo e necrose
transmural em vasos de pequeno e médio calibre. O relato de caso evidencia
a necessidade de uma investigagao etiolégica mais eficiente nos pacientes com
vasculite primaria

Descritores: Poliarterite nodosa; Vasculite sistémica; Algoritmos; Infecgéo pelo
virus da varicela-zoster; Relato de Caso.

ABSTRACT

A 74-year-old female patient came to the public university hospital due to pain
in her lower limbs for 2 decades, associated with a trophic lesion on the lateral
side of her right leg for 3 months and consumptive syndrome for 2 months. The
patient treated herpes zoster virus for 4 years in another medical service. After
anamnesis, physical examination and the use of a specific primary vasculitis
algorithm, the patient was diagnosed with polyarteritis nodosa, allowing the
initiation of appropriate therapy to improve the clinical condition. Morphologically,
the histological study evidenced transmural necrotizing inflammation of medium
and small caliber arteries. The reported clinical case reflects the need to conduct
a more efficient etiological investigation in patients with primary vasculitis.

Keywords: Polyarteritis nodosa; Systemic vasculitis; Algorithms; Varicella-zoster
virus infection; Case Report.

INTRODUGAO

Dentre os oitos tipos de herpes virus humano, o virus varicela-zoster
(herpes virus humano tipo 3) € um DNA-virus neurotréfico de raizes
sensitivas, que acomete principalmente individuos imunocomprometidos
por medicamentos especificos ou doengas autoimunes’3.

Na fase aguda, a doenga se caracteriza por neurite associada a
erupcoes cutineas que sao focos de transmissao até perderem o seu
componente vesicular na fase crénica, quando os pacientes podem
passar a apresentar neuralgia pos-herpética’*.

Infectologia em Evidéncia. 2022; 1:€¢202112004

1/6



Com excecgéo de situagdes com necrose retiniana
ou sindrome de Ramsay Hunt, o herpes zoster é
habitualmente tratado de modo empirico, baseado em
diagndstico clinico sem confirmagéo diagndstica precisa,
por exemplo, através da reagao de cadeia de polimerase,
fato que permite outras doengas serem preteridas?5°.

Dentre as doengas neuropaticas que representam
diagnostico diferencial ao herpes virus humano tipo 3, ndo
ha na literatura relatos desta terapéutica viral inadvertida
em paciente com periarterite nodosa (PAN).

PAN é uma vasculite primaria (VP) necrotizante
de médios vasos, com acometimento sistémico e sem
associagdo com os anticorpos antigranulos azurdfilos dos
neutrdfilos (p-ANCA, c-ANCA)"®,

Mesmo sem o objetivo de estabelecer critérios
diagndsticos em vasculite, o Chapel Hill Consensus
Conference (CHCC) definiu PAN como inflamagéo
necrotizante de artérias de médios e pequenos calibres,
sem glomerulonefrite e sem acometimento de arteriolas,
capilares ou vénulas”™°.

Embora a literatura antiga mencione leucemia
e hepatite como possiveis etiologias, consideramos
a PAN uma doengca idiopatica. Atualmente, as
vasculopatias necrotizantes originadas pela infecgao
do virus da hepatite B, possuem fisiopatologia diferente
da PAN™,

O 6rgao mais afetado na PAN é o rim, através de
isquemia glomerular sem necrose e sem inflamacao.
Esses pacientes podem apresentam proteindria e
hematuria discreta sem cilindros no exame de urina'.

Mais de 70% dos portadores da PAN possuem
neuropatia. O déficit motor e sensitivo, s&o
frequentemente a primeira manifestagdo clinica. Por
esse motivo, doengas como hanseniase e Lyme tornam-
se diagnosticos diferenciais em pacientes com multiplas
mononeuropatias ou poliradiculopatias® .

Os ndédulos cuténeos idiopaticos sao tipicos da
PAN. Isso n&o estabelece nenhuma relagdo com eritema
nodoso caracterizado por reagcao de hipersensibilidade
e paniculite septal, apdés uma infecgdo como a faringite
estreptocdcica®™.

A PAN é caracterizada por inflamagdo segmentar
transmural de artérias musculares e infiltrado celular com
células mononucleadas e leucdcitos polimorfonucleares.
A necrose da parede arterial apresenta eosinofilia
homogénea intitulada de necrose fibrinoide. A lesao
das camadas elastica interna e externa é frequente,
originando dilatagbes e aneurismas. Em alguns casos,
ha fragmentos de nucleos de neutréfilos (leucocitoclasia).
Diferentemente de outras VP, a PAN ndo apresenta
inflamagao granulomatosa’®1415,
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Embora o diagnédstico seja clinico, sempre que
possivel optamos por confirmar as caracteristicas
histologicas, em virtude da agressividade e possiveis
complicagbes do tratamento. Evidentemente que a
bidpsia de leito cutdneo se faz indcua frente as viscerais,
como as renais, que muitas vezes sao proibitivas em
virtude da sua elevada morbidade®.

RELATO DE CASO

Paciente de 74 anos, sexo feminino, licida e
orientada, veio ao Hospital Municipal Universitario de
Santo André trazida por colaboradores, referindo dor em
membros inferiores ha 24 anos e lesao tréfica infectada
em face lateral da perna direita ha 3 meses.

Referiu ser acamada ha 4 anos devido a neuropatia
ocasionada por herpes zoster, tratada em outro servigo
com aciclovir. Ndo ha registro de ter recebido vacina
para herpes. Em virtude do quadro doloroso, a paciente
vinha sendo medicada com bomba de morfina, amplictil
e amitripitilina. Emagreceu 8kg nos ultimos dois meses.
Fazia uso irregular de losartan e atenolol para hipertenséao
arterial.

Ao exame fisico encontrava-se lucida e orientada,
estavel hemodinamicamente, hipertensa (PA:
160x96mmHg; FC: 98bpm). Os membros inferiores
apresentavam alteragéo do gradiente térmico, elevagao
do tempo de enchimento capilar, livedo reticular, cianose
nao fixa e lesao trofica infectada em face lateral de perna
direita de aproximadamente 7,0x5,0cm. Havia déficit
motor e sensitivo em ambos os membros inferiores, mas
pulsos estavam presentes e simétricos.

Devido a sindrome consumptiva associada a
neuropatia e a alteragdo de perfusdao de membros
inferiores, recorreu-se ao algoritmo de Bezerra que
sugeriu a hipétese de PAN em detrimento de varicela-
zoster (Figura 1). Com esta nova hipdtese, procedeu-se
a biopsia durante debridamento da lesdo cutdnea com o
objetivo de ratificar o diagndstico (Figura 2).

O exame anatomopatoldgico evidenciou infiltrado
leucocitario transmural (Figura 3) e necrose fibrinoide
com infiltrado polimorfonuclear (Figura 4). Em virtude do
componente infeccioso foi administrado 1g de ceftriaxone
de 12/12h e 600mg de clindamicina de 6/6h. A vasculite
foi tratada com 20mg de prednisona de 8/8h associada a
300mg de gabapentina 12/12h.

Apds dois meses de tratamento, a paciente
recebeu alta hospitalar. Decorridos mais trés meses de
seguimento ambulatorial, a paciente estava assintomatica
com cicatrizagdo completa da les&o e voltou a deambular
com uso de andador. Prednisona foi reduzida para 20mg
associada a gabapentina 300mg diarios.
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Figura 1. Algoritmo de Bezerra et al. (2019)" (tradugdo do proprio autor).

Figura 2. Pés-debridamento cirdrgico de Ulcera infectada em perna
direita com presenga de tecido desvitalizado.

DISCUSSAO

PAN é uma vasculite primaria necrotizante de médios
vasos, com acometimento sistémico e sem associagao
com os anticorpos antigranulos azurdfilos dos neutréfilos
(p-ANCA, c-ANCA)"S,

Embora alguns artigos mais antigos mencionem
leucemia e hepatite como possiveis etiologias, a PAN é
considerada uma doenga idiopatica. Sabe-se hoje que as
vasculopatias necrotizantes originadas pela infecgéo do
virus da hepatite B possuem fisiopatologia diferente da
PAN™,
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Figura 3. Fragmento cutaneo de perna direita denotando infiltrado
leucocitario transmural (HE com aumento de 40x).

Assim como as demais vasculites primarias, a PAN
possui um diagnéstico raro e dificil na pratica clinica dos
mais diversos hospitais®'.

Mesmo sem o objetivo de estabelecer critérios
diagnésticos em vasculite, o Chapel Hill Consensus
Conference (CHCC) definiu PAN como inflamagéo
necrotizante de artérias de médios e pequenos calibres,
sem glomerulonefrite e sem acometimento de arteriolas,
capilares ou vénulas™".
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Figura 4. Necrose fibrinoide e infiltrado polimorfonuclear em bidpsia de
pele (HE com aumento de 40x).

Em 1990, o primeiro CHCC estabeleceu que
pacientes que apresentassem trés ou mais dos 10 critérios
da Tabela 1, teriam sensibilidade de 82% e especificidade
de 87% para PAN'¢,

Embora o segundo CHCC de 2013 tenha simplificado
os parametros diagndsticos de PAN, nesse relato de caso
€ possivel identificar a presenga de pelo menos seis dos
possiveis critérios”™!".

O ¢6rgao mais afetado na PAN costuma ser o
rim, através de isquemia glomerular sem necrose e
sem inflamagéo. Esses pacientes podem apresentam
proteinuria e hematuria discretas, sem cilindros no exame
de urina™.

No entanto, mais de 70% dos portadores de
PAN possuem neuropatia. O déficit motor e sensitivo
costumam ser a primeira manifestagao clinica. Por esse
motivo, doengas como hanseniase e Lyme tornam-se
diagnosticos diferenciais em pacientes com multiplas
mononeuropatias ou poliradiculopatias®®.

Noédulos cutaneos idiopaticos também sao tipicos
de PAN, sem qualquer relagdo com eritema nodoso
(caracterizado por reagao de hipersensibilidade e
paniculite septal apdés uma infecgdo como a faringite
estreptocdcica, por exemplo)® 4.

Embora o diagnéstico seja clinico, sempre que
possivel convém confirmar as caracteristicas histologicas
de algum 6rgéo acometido em virtude da agressividade e
possiveis complicagdes do tratamento. Evidentemente a
biépsia de leito cutaneo se faz in6cua frente & morbidade
das bidpsias viscerais®'®.

No exame histolégico, a PAN é caracterizada por
inflamacéo segmentar transmural de artérias musculares e
infiltrado celular com células mononucleadas e leucdcitos
polimorfonucleares. Anecrose da parede arterial apresenta
eosinofilia homogénea intitulada de necrose fibrinoide. A
lesdo das camadas elastica interna e externa é frequente,

Bezerra AS, et al.

Tabela 1. Critérios de 1990 para a classificagdo de poliarterite
nodosa'.

PERDA DE PESO MAIOR 4Kg

Dor testicular

MIALGIA

MONONEUROPATIA / POLINEUROPATIA

Elevacao de ureia sérica (>40mg/dL ou 14.3mmol/L) ou creatinina
(>1.5mg/dL ou 132mmol/L)

Infecgao por hepatite B - conceito antigo

Alteragdes arteriograficas sem relagdo com doenga néo inflamatoria
BIOPSIA DE ARTERIAS DE PEQUENO E MEDIO CALIBRE COM
CELULAS POLIMORFONUCLEADAS

PRESSAO DIASTOLICA ACIMA DE 90mm/Hg

LIVEDO RETICULAR

Legenda: Os critérios destacados correspondem aos identificados
nesse relato de caso. Segundo os autores, pacientes com trés ou
mais destes dez critérios teriam sensibilidade de 82% e especificidade
de 87% para o diagnostico de poliarterite nodosa'.

originando dilatagdes e aneurismas. Em alguns casos,
ha fragmentos de nucleos de neutréfilos (leucocitoclasia).
Diferentemente de outras vasculites primarias, a PAN nao
apresenta inflamagao granulomatosa’®1413,

A varicela-zoster, por sua vez, tem merecido varias
revisdes de literatura referentes a inespecificidade de seus
sinais e sintomas como fator de erro diagnédstico. Muitas
vezes sintomas faciais de outras doencas como acidente
vascular cerebral simulam afecgdo do nervo trigeminal
por herpes. O mesmo ocorre no comprometimento de
dermatomos toracicos e lombares, rotulados como sendo
regides anatdmicas preferidas pelo virus. Em todas essas
situagdes, a dor associada a neuropatias sensitivas e
motoras devem ser ponderadas e revisadas no seu
contexto clinico??.

No caso relatado, a paciente sofreu dor em seus
membros por mais de 20 anos. Apesar de frequentemente
negligenciada, a mialgia € um sintoma comum nas
vasculites sistémicas. Ushiyama et al. (2020)'® publicaram
um estudo com 93 pacientes portadores de vasculite, no
qual todos apresentavam queixa de mialgia'®°.

O algoritmo de Bezerra é um instrumento para
raciocinio clinico especialmente Ut em pacientes
que apresentam sindrome consumptiva associado
a lesdo vascular. Diferentemente do tratamento de
herpes virus humano tipo 3, que permite uso de
aciclovir baseado apenas em histéria e exame fisico,
na PAN a andlise histolégica é fundamental ndo sé pelo
acréscimo de informagdes para uso futuro (seguimento
do paciente) como para confirmacdo diagndstica,
uma vez que alguns tratamentos sdo extremamente
morbidos™317.
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Morfologicamente, a principal caracteristica de PAN
€ a inflamagéo necrética transmural de artérias de médios
vasos como documentado na Figura 381°,

O tratamento recomendado (recomendacdo 2C)
para PAN é prednisona 1mg/kg/dia, associado ou nao
ao uso de outras drogas como ciclofosfamida nos casos
refratarios e de mal prognéstico' 720,

Embora a comunidade médica ndo tenha consenso
do melhor tratamento da neuropatia, nés utilizamos a
gabapentina como primeira escolha, principalmente em
pacientes com neuropatias de fibras finas indetectaveis a
eletroneuromiografia®.

CONCLUSAO

O relato deste caso alerta para a necessidade de
uma investigacao etioldgica eficiente nos pacientes com
dor associada as neuropatias refratarias, sendo esta
combinagao presenga frequente nos servigos de doengas
infectocontagiosas. Doencgas de elevada incidéncia como
o zoster podem e devem ser consideradas, no entanto,
sem preterir uma abordagem multidisciplinar em busca
de outras hipoteses diagndsticas, como € o caso da
PAN1-3,8,14_

“Este relato de caso goza de uma declaracdo oficial de sua
instituicdo de origem com a devida ciéncia e aprovagéo ética, além de
ter sido submetido a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os
autores declaram ndo haver nenhum tipo de patrocinio ou conflito de
interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sdo um valioso recurso
de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem ser
utilizados isoladamente para guiar opgdes diagnosticas ou terapéuticas
na pratica clinica ou em politicas de satde. Este é um artigo de livre
acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution
License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuigdo e reprodugao
em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagdo e autoria
sejam devidamente citadas.”
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