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Puarpura fulminante pos varicela
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Resumo

A purpura fulminante ¢ uma doenga trombdética rara que pode
ocorrer durante ou apds uma infeccdo ou no contexto de defi-
ciéncia congénita ou adquirida de proteina C ou S. Caracte-
riza-se pelo envolvimento cutdneo extenso, particularmente
ao nivel das extremidades distais, por vezes com atingimento
concomitante de outros 6rgdos por coagulacdo intravascular
disseminada. Apresenta-se o caso de uma crianga do sexo
masculino com quatro anos de idade internada por purpura
fulminante associada a deficiéncia transitéria de proteina C,
como complicagdo de varicela. Apesar da varicela ser geral-
mente uma doenga benigna e autolimitada, ¢ fundamental o
diagnéstico e terapéutica precoces das complicacdes graves
que podem ocorrer.
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Postvaricella purpura fulminans
Abstract

Purpura fulminans is a rare thrombotic disease that can occur
during or after an infection or due to congenital or acquired
protein C or S deficiency. It is characterized by extensive
involvement of the skin, mainly the extremities and some-
times concurrent involvement of visceral organs due to disse-
minated intravascular coagulation. A case of a four year old
male child admitted with purpura fulminans due to a transient
protein C deficiency, as a complication of varicella infection,
is reported. Although varicella is usually a benign and self
restricted disease, it is essential a prompt diagnosis and treat-
ment of the severe complications that can occur.
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Introducao

A purpura fulminante (PF), descrita por Guelliot em 1884, é
uma doenga trombdtica rara que ocorre geralmente no con-
texto de uma infecgdo'. Caracteriza-se pelo aparecimento de
lesdes purpuricas rapidamente progressivas com posterior
desenvolvimento de extensas dreas de necrose cutanea e gan-
grena periférica. O envolvimento visceral, menos frequente,
pode condicionar o aparecimento de hematiria e hemorragia
gastrointestinal>. Laboratorialmente, apresenta alteracdes
compativeis com coagulopatia de consumo. A andlise histo-
l6gica das lesdes revela trombose generalizada dos capilares
e vénulas ao nivel da derme e enfartes hemorragicos dos teci-
dos circundantes. Frequentemente, apresenta desfecho fatal.
Entre os sobreviventes, a morbilidade relaciona-se com a
necessidade de amputagdo de membros e perda de extensas
areas de pele’.

A PF pode ser observada em vdrias situa¢des. A que mais fre-
quentemente se associa a esta entidade € a septicemia decor-
rente de infec¢des por Staphylococcus aureus, Streptococcus
beta hemoliticos dos grupos A e B, Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis.
Menos frequentes s@o as situagdes de PF relacionadas com
deficiéncia congénita das proteinas C ou S da coagulacio
geralmente com manifestagdes no periodo neonatal ou du-
rante a primeira infancia. Em situagdes mais raras, hd doen-
tes que desenvolvem PF alguns dias ou semanas apés o ini-
cio de uma doenga febril, associada a deficiéncia transitéria
das proteinas C ou S ou outros factores da coagulagdo. As
infeccdes que mais frequentemente precedem estas situagdes
sdo as estreptocdcicas e a varicela'”. O inicio da PF durante
o periodo de convalescenca da infeccio precedente sugere a
possibilidade da existéncia de um mecanismo imunolégico
subjacente’*.

A apresentacdo deste caso de PF secunddria a deficiéncia tran-
sitoria de proteina C na sequéncia de varicela tem o objectivo
de alertar para a necessidade de um elevado indice de suspei-
c¢do para o precoce diagndstico desta entidade clinica rara.
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Relato de Caso

Crianga do sexo masculino com quatro anos de idade previa-
mente sauddvel, sem antecedentes pessoais ou familiares
conhecidos de doencas tromboembdlicas ou hemorrdgicas.
Na histdria clinica de salientar varicela com inicio cerca de 10
dias antes do internamento com evolug@o clinica aparente-
mente favoravel. Dois dias antes da admissdo, verificou-se o
aparecimento de queixas dlgicas nos membros inferiores, e
posteriormente, lesdes petequiais ao nivel do tronco e mem-
bros, que rapidamente progrediram para lesdes purpuricas e
placas necréticas extensas ao nivel dos membros inferiores e
regido dorsal. Na admissdo, apresentava-se consciente e cola-
borante, muito queixoso, apirético, hemodinamicamente esta-
vel, sem sinais de dificuldade respiratéria. Ao nivel dos mem-
bros inferiores e regido dorsal, com distribuicdo simétrica,
eram visiveis lesdes purpuricas e equimdticas e algumas pla-
cas cutineas com aspecto necrdtico com forma irregular e
limites bem definidos circundadas por um halo eritematoso
(figura 1). O estudo analitico efectuado revelou hemograma e
estudo bioquimico sérico sem alteracdes, a excepgao de dis-
creta elevacdo da proteina C reactiva. Sem evidéncia analitica
de citdlise hepatica ou disfuncdo renal. O estudo da coagula-
¢do revelou tempos de Quick e de tromboplastina parcial acti-
vada prolongados, D-dimeros aumentados, niveis de fibrino-
génio sérico e proteina C funcional diminuidos e doseamento
de anti-trombina III sem altera¢des (Quadro). Os exames cul-
turais (sangue e urina), efectuados na admissdo, ndo revela-
ram crescimento de qualquer agente infeccioso. O estudo da
imunidade celular, humoral e autoimunidade ndo mostrou
alteracdes, com excep¢do de niveis elevados de anticorpos
IgM anti-cardiolipinas e beta 2 glicoproteina 1. Foi iniciada
antibioticoterapia sistémica empirica com ceftriaxone (100
mg kg', endovenoso, mantido durante 10 dias) e efectuadas
multiplas transfusdes de plasma fresco (15 mL kg por trans-
fusdo, num total de 90 mL kg') e imunoglobulina humana
(500 mg kg por perfusdo, foram efectuadas cinco administra-
¢des), concomitantemente com anticoagulacdo com heparina
(50 UTI kg', endovenoso/subcutaneo, durante 7 dias), cortico-
terapia com prednisolona (2 mg kg, endovenoso, durante 5
dias) e analgesia com morfina (0,1 mg kg, endovenoso, em
SOS). Durante o internamento verificou-se progressdo inicial
das lesdes cutineas, situacdo que estabilizou apds algumas

Quadro — Resultados laboratoriais

Teixeira A et al — Purpura fulminante pos varicela

Figura 1 — Lesdes cutaneas caracteristicas de purpura fulminante

horas de perfusdo de plasma fresco. Posteriormente, apresen-
tou evolugdo clinica lentamente favoravel registando-se total
involucdo das lesdes mais recentes e escarificagdo com poste-
rior re-epitelizagcdo das mais antigas algumas das quais vieram
a necessitar de plastia. Analiticamente ocorreu normalizacido
progressiva das alteragdes da coagulacdo observadas na
admissdo, nomeadamente dos niveis da proteina C funcional.
Quatro meses apds a alta hospitalar, em seguimento em
Consulta de Pediatria, foi verificada cicatrizagdo das lesdes
cutaneas, bem como manutenc¢do de estudo da coagulacdo e
niveis de proteina C funcional normais (Quadro). O estudo da
autoimunidade foi normal e o estudo serolégico revelou a pre-
senca de anticorpos IgG para o virus da varicela.

Discussao

O diagnéstico de purpura fulminante neste doente foi evocado
pela existéncia de histéria pregressa de varicela e posterior
aparecimento de lesdes cutineas caracteristicas, na auséncia de
sinais clinicos de septicemia. Os achados laboratoriais com-
pativeis com coagulopatia de consumo e o baixo nivel de pro-
tefna C funcional inicial, sua normalizacdo apds terapéutica e
posterior manutengdo permitiram o diagnéstico definitivo de
purpura fulminante pés varicela associado a deficiéncia transi-
téria de proteina C. Apesar de na grande maioria dos casos a
varicela apresentar evolugdo clinica e prognéstico favoraveis
pode, por vezes cursar com complicagdes graves, de que é
exemplo o caso descrito, ocasionalmente fatais, particular-
mente se ndo diagnosticadas e tratadas atempadamente °.

Admissao Alta Seguimento V.R.
aPTT 40,8 27,2 28,3 24,5-36,5 seg
Tempo de Quick 16,2 1" 11,8 10,9-13 seg
Fibrinogénio 50 184 284 190-400 mg/mL
D-Dimero 132 2,94 NE 0-0,5 microg/mL
Proteina C funcional 0,27 1,74 0,86 0,75-1,25 U/mL
Anti-trombina Ill 0,96 1,83 NE 0,7-1,35 U/mL
Anticorpos anti-cardiolipinas 1gG 6,6 NE 2,6 <20 GPL
Anticorpos anti-cardiolipinas IgM 45,8 NE 4,4 <20 MPL
Beta 2 glicoproteina 1 1gG 2,5 NE 0,5 <20 SGU
Beta 2 glicoproteina 1 IgM 92,5 NE 8,6 <20 SMU

V. R.: Valores de referéncia; aPTT: Tempo de tromboplastina parcial activado; NE: Nao efectuado; GPL: Unidades padrdo anti-cardiolipina IgG; MPL: Unidades
padrao anti-cardiolipina IgM; SGU: Unidades padréo anti-Beta 2 glicoproteina 1 IgG; SMU: Unidades padréo anti-Beta 2 glicoproteina 1 IgM
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O principal mecanismo responsavel pelo baixo nivel de pro-
teina C nos casos de PF pds varicela, verificado no caso rela-
tado, permanece desconhecido. Esta situacdo pode ser jus-
tificada tanto pelo gasto excessivo de factores de coagulagdo
proprio da coagulopatia de consumo observada, como por uma
resposta autoimunitdria generalizada desencadeada pela vari-
cela, verificada neste caso pela presenca de niveis elevados de
anticorpos IgM anti-cardiolipina e beta 2-glicoproteina 1°“.

A terapéutica desta situacfio tem como objectivos principais a
reposicdo dos factores da coagulag@o deficitdrios (através da
administracdo de plasma fresco ou concentrado de proteina C,
se disponivel, com o objectivo de normalizar as alteragdes
observadas no estudo da coagulacdo e obter niveis de proteinas
C e S e anti-trombina III acima do seu valor normal) e a terapéu-
tica antitrombdtica com heparina'*. A possibilidade de alteracdo
imunolégica subjacente, a gravidade da apresentagdo clinica e a
rapidez da sua evolugdo, justificaram, neste caso, a terap&utica
com imunoglobulina humana e prednisolona. A transfusdo de
concentrado de proteina C, ndo efectuada neste doente, foi ja uti-
lizada com sucesso no tratamento de outras situagdes de ptrpura
fulminante associada a coagulacio intravascular disseminada e
deficiéncia adquirida severa de proteina C**.
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Este caso pretende alertar para uma das complicagdes graves,
embora raras, da varicela que é geralmente uma doenga benig-
na e autolimitada particularmente quando ocorre em criangas
previamente sauddveis e imunocompetentes.
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