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RESUMO - O edema hemorragico agudo infantil € uma forma rara de vasculite leucocitoclasica cutanea, que ocorre
em criancas com menos de 4 anos de idade. As principais manifestacdes sao lesdes cutaneas purpuricas, edema peri-
férico e febre. Apesar dos achados clinicos serem dramaticos, quer na aparéncia das lesdes, quer na rapidez de
instalacdo, o prognoéstico permanece excelente, com recuperagdo espontanea em poucas semanas. A sua origem
esta pouco esclarecida, mas infec¢des subjacentes, farmacos e vacinas tém sido referidas como possiveis factores
etiologicos.

Descrevemos uma crianga de 7 meses com quadro clinico e histologico tipicos de edema hemorragico agudo infan-

til que surgiu na sequéncia de uma infeccao do tracto urinario, em tratamento com amoxicilina e acido clavulamico.

PALAVRAS-CHAVE - Edema agudo; Edema hemorragico; Edema infantil.

ACUTE HEMORRHAGIC OEDEMA OF INFANCY

ABSTRACT - Acute hemorrhagic oedema of infancy is an uncommon form of cutaneous leukocytoclastic vasculitis that
occurs in children younger than 4 years. The main manifestations are large purpuric skin lesions, peripheral oedema
and fever. Despite the dramatic clinical findings in appearance and rapid onset, the prognosis is excellent. In most
cases, the origin is not clear, but underlying infections, drugs and vaccines are assumed to play an aetiological role.
We describe a 7 months-old boy with clinical and histological features of acute hemorrhagic oedema of infancy in

which the cutaneous eruption appeared after a urinary tract infection, treated with amoxicillin and clavulamic acid.
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Caso Clinico

INTRODUCAO

O Edema Hemorragico Agudo Infantil (EHAI) é uma
forma benigna de vasculite leucocitoclastica que afecta
criancas com menos de 4 anos. Caracteriza-se pelo
aparecimento subito de lesdes purpuricas circulares,
coalescentes ou em alvo, de predominio na face e
extremidades. As alteracBes cutaneas fazem-se acom-
panhar de febre baixa e edema. A etiologia, ainda
desconhecida, tem sido relacionada com uma reacgéo
de hipersensibilidade a um agente infeccioso, farmaco
ou imunizacdo. Evolui espontaneamente para a cura em
algumas semanas, com envolvimento visceral raro.

Descrevemos um caso de EHAI em crianca de 7
meses, que surgiu ha sequéncia de uma infeccdo do
tracto urinario, em tratamento com amoxicilina e acido
clavulamico.

CASO CLINICO

Em Maio de 2004, observamos um lactente de 7
meses de idade, internado no Servigco de Pediatria do
nosso Hospital por infec¢éo do tracto urinario alto,
medicado com amoxicilina e acido clavulamico
endovenoso. O estado clinico da criangca melhorou nos
primeiros dias de internamento mas, ao quarto dia,
observou-se o inicio subito de lesdes maculopapulares
edematosas, de tonalidade vermelho vivo e de con-
tornos bem definidas. As lesdes evoluiram nas primeiras
horas, tornando-se progressivamente alargadas e coa-
lescentes, formando placas purpuricas grandes, em
forma de alvo, numulares ou policiclicas (Fig. 1).
Apresentavam um cento deprimido pélido, com halo
envolvente periférico mais eritematoso e elevado, for-

-
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Fig. 1 - LesBes purpdricas na face e pavilhdo auricular.
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Fig. 2 —Padr&o en cocarde das lesdes: centro deprimido
palido e bordo elevado eritematoso.

mando o classico padrao “en cocarde” ou em medalha
(Fig. 2). As les@es tiveram inicio nas extremidades, com
evolugéo posterior para a face, poupando o tronco. O
quadro era acompanhado por edema simétrico da
parte distal dos membros e da face (Fig. 3). Nao tinha
febre ou envolvimento das membranas mucosas e 0
estado geral de crianca era bom, excepto irritabilidade.
N&o havia histéria de imunizagdo recente.

O estudo analitico, efectuado & data do inicio do
quadro clinico, revelava ligeira anemia com hemoglo-
bina de 9,2 g/dl (normal: 11,5-15,7), leucograma nor-
mal e contagem de plaquetas ligeiramente elevada de
439x106 L1 (normal: 150-400). A proteina C reactiva
estava elevada, com 64,7 mg/dl (normal <5) e o estudo
do complemento revelava elevagdo de C3 com 173
mg/dl (normal: 15-150). O sedimento urinario efectuado
na data de admissdo da crianca tinha revelado

.

Fig. 3 — Edema marcado da face.
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‘Fig. 4 — LesOes extensas de vasculite leucocitoclasica
com escassa necrose fibrindide (H&E, 400x).

leucocitdria (500 U/L) e proteindria (5 mg/dl) e na uro-
cultura, colhida na mesma data, cresceu uma
Escherichia coli sensivel ao antibidtico em curso. Estes
exames, repetidos ap6s o inicio das lesGes cutaneas,
foram negativos. Outros estudos laboratoriais, incluindo
estudo da coagulacao, fungdo renal, funcéo hepética,
glicose, TASO, C4 e CH50 apresentavam os valores
dentro dos parametros normais. Os anticorpos anti-
nucleares assim como todos os marcadores viricos estu-
dados, nomeadamente o virus da Hepatite A, Be C, o
Citomegalovirus, o Epstein-Barr Virus, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana 1 e 2, foram negativos. Foi
efectuada biopsia que revelou extensas lesdes de
vasculite leucocitoclasica envolvendo quer a derme
superficial, quer a derme profunda, com escassa
necrose fibrindide (Fig. 4). N&o foi efectuada imunofluo-
rescéncia directa.

A crianca foi medicada com deflazacort
(Img/kg/dia), durante 1 semana, com resolucao gra-
dual e completa das lesdes cutaneas nas 3 semanas
seguintes e sem recorréncias apos um ano (Fig. 5).

COMENTARIO

Descrevemos um lactente de 7 meses de idade com
lesdes purpuricas rapidamente progressivas, hospitali-
zada na sequéncia de uma infeccdo do tracto urinario
alto, para antibioterapia endovenosa. Na nossa crianga,
todos os dados clinicos, incluindo a idade, a localiza-
¢ao e o0 aspecto tipico das lesdes, o edema simétrico, a
auséncia de envolvimento visceral, a evolugédo benigna
e 0 exame histolégico que revelou vasculite leucocito-
clasica, se enquadram na descrigdo classica do edema
hemorragico agudo da infancia (EHAI)4.

Caso Clinico

O EHAI foi inicialmente descrito por Snow em
19131, que publicou o primeiro caso sob o titulo
Parpura, Urticaria and Angioneurotic Oedema of the
Hands and Feet in a Nursing Baby. A doenca foi sub-
sequentemente designada Edema Hemorragico Agudo
Infantil por Finkelstein em 1938 e ficou ligada a
Seidlmayer que a denominou Plrpura Cockade Pos-
-infecciosa®.

O EHAI é uma forma benigna de vasculite leucoci-
toclasica limitada a pele, sem envolvimento visceral,
que afecta primariamente as criangas com idade infe-
rior a quatro anos®®. Clinicamente, caracteriza-se pelo
inicio subito de edema periférico, lesdes purpdricas em
alvo localizadas na face, pavilhdes auriculares e nos
membros e febre moderadal”.

Inicialmente, no curso da doenga, as criangas desen-
volvem edema dos membros, particularmente das
extremidades e da facel10, Em alguns casos, o edema
da face pode ser o primeiro sinal clinico2:3.11, As lesdes
cutaneas iniciais sdo papulas petequiais edematosas
que progridem centrifugamente, formando placas pur-
puricas ou equimaéticas, de tonalidade eritematosa,

-

 Fig. 5 — Resolucéo completa das lesdes cutaneas as 3
semanas.
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Caso Clinico

assumindo padrbes em alvo ou numulares e por con-
fluéncia das lesdes, configurag@es policiclicas ou arci-
formes, envolvendo fundamentalmente as extremidades
e a face35.9, Este aspecto clinico das lesdes, em alvo ou
numular, tem sido descrito por diversos autores por
padrao “en cockade” ou tipo medalhao.

Apesar da extensdo da doenca e do aspecto exu-
berante das lesdes, as criangas apresentam geralmente
bom estado geral, sendo raro o envolvimento de outros
6rgaos, nomeadamente o rim ou 0 tracto gastrointesti-
nall®. Muito raramente, a erup¢do cutanea é acom-
panhada de diarreia, melenas, artralgias ou nefrites.12.
N&o foram descritas, contudo, alteracdes viscerais
persistentesls,

Os testes laboratoriais de rotina ndo séo diagnosti-
cos®. Na maioria dos casos descritos na literatura, 0s
parametros hematolégicos, o complemento sérico e o
estudo da coagulacédo tém os valores dentro da nor-
malidade®. Ocasionalmente, pode observar-se envolvi-
mento renal com hematiria microscépica ou proteiniria
moderada, geralmente transitérias3.7.13, proteina C
reactiva ou velocidade de sedimentacéo elevadass:7.8.
leucocitose, trombocitose ou eosinofiliaz®.11. aumento
da alfa2-globulina, Imunoglobulina (Ig) M e 1gG3.
Curiosamente, na nossa crianca, as alteracdes do sedi-
mento urinario registadas a entrada, normalizaram
aquando do inicio das lesdes cutaneas.

Os achados histolégicos variam desde vasculite leu-
cocitoclasica tipica, que envolve os capilares e as vénu-
las pés-capilares da derme, com ou sem necrose fibri-
noide associadal10.14 gt¢ achados menos especificos
de infiltrado linfohistiocitario perivascular com
extravasamento de glébulos rubros315, Nem todos o0s
casos previamente descritos fizeram exame anato-
mopatolégico2:3.16 Os resultados de estudo da imuno-
fluorescéncia directa, efectuados numa minoria de
casos, sao habitualmente negativos2:3.5.6,
Ocasionalmente, mostram depdsitos de C3 e fibri-
nogénio delineando os pequenos vasos3. Depositos de
IgA foram encontrados inconsistentemente. Em duas
séries de EHAI publicadas, apenas 1 em 9 criancass e
3 em 10 criangas? mostravam positividade para IgA,
embora este seja um achado universal nos casos de pur-
pura Henoch-Schoenlein (PHS).

O diagnostico diferencial estabelece-se fundamen-
talmente com a PHS, o Eritema Multiforme, a Sindrome
de Sweet, a Vasculite Urticariforme, a Doenca de
Kawasaki, a Parpura Fulminante e a Pdrpura induzida
pelo traumas.

Permanece controverso se o EHAI é uma entidade
clinica distinta da PHS ou apenas uma variante2.6.11, A
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PHS surge geralmente em criangas mais velhas e cursa,
por norma, com envolvimento abdominal (dor abdomi-
nal ou hemorragia gastrointestinal), renal e articular. As
lesdes cutaneas tipicas sdo maculas ou nddulos eritema-
tosos que se tornam purpdricos, localizados nas super-
ficies extensoras dos membros inferiores e nadegas e
tém alta taxa de recorrénciaz?. Clinicamente, ambos os
gquadros podem acompanhar-se de edema, histologica-
mente, apresentam caracteristicas de vasculite leucoci-
toclasica (mas a presenca de depdsitos perivasculares de
imunocomplexos IgA € apenas caracteristica da PHS) e,
etiologicamente, sdo precipitados, na maioria dos casos
por um quadro infeccioso, vacinagdo ou ingestao
medicamentosaz’. Considerando estas semelhancas no
ponto de vista clinico, histolégico e etiolégico, alguns
autores defendem que o EHAI € uma forma benigna de
PHS 6.7.10.17 Amitai e cols.18 descreveram 7 criancas
com edema e purpura, cujo exame histolégico revelou
vasculite leucocitoclasica, considerando o EHAI como
variante da PHS e sugerindo que a distribuicdo das
lesBes de purpura nestes casos esta dependente da
gravidade (as criancas desta idade passam mais tempo
deitadas e a cabeca é proporcionalmente maior).
Alguns autores3 tém descrito formas overlaping de PHS
e EHAI, estabelecendo que ambas estdo intimamente
relacionadas, apesar das diferencas clinicas e dos
achados de imunofluorescéncia contrastantes. Pelo con-
trario, a maioria dos autores acredita tratar-se de uma
entidade clinicopatoldgica distinta, partilhando com a
PHS achados histopatolégicos mas cujo padrao imuno-
histoquimico é diferente24.7.8.10, Por exemplo, Saraclar
e cols.2 descreveram 12 criancas com EHAI, con-
siderando-o como um quadro benigno, distinto na
duracdo da doenca, idade de inicio (mais jovem),
natureza sempre benigna da afeccdo com compli-
cacdes sistémicas extremamente raras e auséncia de
depositos de IgA na imunofluorescéncia. Assim, para
efeitos de investigacdo diagnéstica apropriada e tera-
péutica, consideram que devem ser reconhecidas como
entidades clinicas distintas, cujo prognéstico é mar-
cadamente diferente.

O mecanismo etiopatogénico preciso permanece
desconhecido. As causas mais comuns sugeridas na lite-
ratura sao varias formas de infec¢do24.68.10. nomeada-
mente do tracto respiratério ou urinério, infec¢des viri-
cas como sarampo3, varicela4, adenovirusi® ou
citomegalovirus3. Foram descritos ainda varios casos
de EHAI que ocorreram ap6s vacinagdo23.15, Num dos
casos, a crianca tinha uma infec¢éo urinaria e respi-
ratoria concomitante pelo que a causa subjacente ficou
por escalarecerz mas noutros casos ndo se detectaram




outros factores etioldgicos, sugerindo que a vacinagéo
actuou como estimulo antigénico, podendo ter desen-
cadeado o EHAI315, O aparecimento habitual nos
meses de Inverno e a associa¢do frequente com um
quadro infeccioso precedente ou vacinagéo indicam
que efectivamente, em muitos casos, o EHAI pode ser
consequéncia de uma resposta imunoldgica a agentes
infecciosos3:8. Contudo, a maioria destas criancas, para
além do quadro infeccioso, foi tratada com varios
antibiéticos ou anti-inflamatérios antes do inicio da
erupcao, tal como se observou com 0 nosso doente,
pelo que a hipétese de que o EHAI seja uma reaccao
alérgica a uma ingestdo medicamentosa ndo pode ser
excluidaz8.10, Nestes casos, € impossivel reivindicar
uma associacao definitiva entre infec¢cdo ou ingestdo
medicamentosa e EHAL.

O tratamento é habitualmente de suporte. Esta indi-
cado o tratamento antibiético de infeccdo supostamente
causal ou a cessacdo de medicamentos quando se
acredita poder ser o agente etiolégico potencial®. O
tratamento com anti-histaminicos ou corticéides néo
parece ter valor®. Na nossa crianga, o tratamento com
um corticéide sistémico, que resultou na recuperacao
completa em 3 semanas, ndo parece ter encurtado o
curso natural da doenga, ao contrario do que é descrito
noutros casos clinicoss.

Os achados cutaneos sdo dramaticos, quer na rapi-
dez de instalacdo quer no aspecto exuberante das
lesdes cutaneas®. Contudo, o prognéstico é excelente,
com evolucdo invariavelmente benigna e resolucéo
espontadnea em poucas semanas, sem complicaces a
longo prazo ou recorréncias?4.13.16_ Foi descrita uma
recorréncia de EHAI numa crianca cujo quadro tinha
sido aparentemente desencadeado por uma faringite
por Streptoccocus beta hemolitico do grupo A4 e um
caso fatal de uma crianga com envolvimento gastroin-
testinal grave e coagulacdo intravascular dissemi-
nadal2. Neste ultimo caso subsiste a duvida se seria
uma variante de EHAI ou PHS.

Na nossa crianca, a infeccéo do tracto urinario e o
tratamento com antibiético precederam o aparecimento
do EHAI por poucos dias, tornando impossivel discernir
se foi a infeccdo, a ingestdo medicamentosa ou o efeito
da sua combinacdo, a causa primaria que desen-
cadeou a erupcao cutanea.
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