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Elementos bdsicos de diagnastico e de terapéutica das:

Vasculites imunoldgicas — diagnostico e diagnostico diferencial

INTRODUCAO

As vasculites sistémicas compdem um intrigante e
heterogéneo grupo de entidades clinicas. Caracterizam-
se histologicamente pela presenca de infiltrado inflamaté-
rio da parede vascular. O resultado pode ser isquemia
tecidual e eventual dano a integridade do vaso®?. A des-
cricdo classica de Kussmaul e Mayer para a poliarterite
nodosa (PAN) data de 1866® e muitas outras vasculites
foram descritas a posteriori. As sindromes vasculiticas
compreendem um dos mais interessantes capitulos da
pratica reumatoldgica. De apresenta¢cdo multifacetada re-
presentam um desafio diagndstico permanente para o
reumatologista. Neste capitulo abordaremos de forma
objetiva aspectos diagndsticos, diagnéstico diferencial e
novas abordagens terapéuticas nas vasculites sistémicas.

As vasculites podem ser mais freqlientes na pratica
clinica do gue se pensava ha alguns anos. Em termos
gerais, a incidéncia anual é de cerca de 40 pacientes/
1.000.000. No caso da vasculite reumatdide e da granu-
lamotose de Wegener as incidéncias anuais sdo 12,5 e
8,5/1.000.000, respectivamente®. A arterite de células
gigantes, afeccdo de grandes vasos classica da terceira
idade, é considerada a mais comum das vasculites®.

A patogénese das vasculites envolve reac6es de hi-
persensibilidade de | a IV. O dano vascular pode decor-
rer de trés mecanismos: a) efeito direto de anticorpos
patogénicos (anticorpo antimembrana basal é exemplo);
b) dano vascular por complexos imunes ou infiltracdo
celular; ¢) dano endotelial direto, como ocorre na aortite
sifilitica ou nas ricketsioses®.

O primeiro aspecto controverso nas vasculites con-
cerne a sua classificacdo. Ndo ha consenso. A proposta
do Colégio Americano de Reumatologia, de 1990, con-
templa critérios de classificacdo para ndo mais do que
sete doencas: PAN, sindrome de Churg-Strauss, granu-
lomatose de Wegener, vasculites de hipersensibilidade,
purpura de Henoch-Schonlein, arterite craniana e arteri-
te de Takayasu. Os critérios de classificacio para estas
entidades exibiram sensibilidade e especificidade muito
variadas e ndo foram avaliados no contexto da popula-
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¢do geral. A proposta de Chapel-Hill, de 1994, prioriza
achados clinicos e tamanho de vaso na distingdo das
vasculites. Neste consenso se referendou a importancia
do anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA) na dife-
renciacdo das vasculites de pequeno vaso e se propés a
distin¢&o entre poliarterite microscdpica e PAN em bases
clinico-arteriografica®. A proposta de Watts, de 1997©),
mais recente, fundamenta-se no tamanho de vaso e adi-
cionalmente divide as vasculites em primarias e secun-
darias. Esta classificacéo pode ser vista na Tabela 1.

Formas alternativas (e ndo necessariamente exclu-
dentes em relacdo as anteriores) de se classificar as
vasculites podem também ser consideradas. Por exem-
plo, a presencga ou auséncia de ANCA pode diferenciar
trés grupos de entidades vasculiticas. As vasculites que
cursam com ANCA padréo citoplasmatico (C-ANCA)
compreendem um nimero muito restrito de doengas (gra-
nulomatose de Wegener e, de forma eventual, poliarterite
microscaépica e glomerulonefrites auto-imunes). O padrao
perinuclear de ANCA (P-ANCA), por sua vez, pode ser
detectado em um nimero mais abrangente de situacées
clinicas, como PAN, angeite de Churg-Strauss e lipus
eritematoso sistémico (LES). O terceiro grupo, por ex-
clusdo, engloba as vasculites ANCA negativas®?.

Por fim, as vasculites podem ser classificadas em
bases histoldgicas, independentemente do tamanho do
vaso. Neste prisma, vasculites granulomatosas como
arterite de células gigantes e granulomatose de Wegener
podem ser consideradas em um mesmo grupo. As vas-
culites leucitoclasticas, de outra forma, englobam todas
as angeites de hipersensibilidade, enquanto as vasculi-
tes linfociticas incluem notoriamente a PAN®Y,
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Tabela 1 - Classificagcdo das vasculites sistémicas (modificado de Watts RA, ref. 4)

Vaso dominante Priméaria

Artérias de grande calibre

Artérias de médio calibre PAN classica

Doenca de Kawasaki

Artérias de médio calibre e vasos
de tamanho pequeno

Vasculites de pequeno vaso

(leucocitoclasticas) Crioglobulinemia

Angeite leucocitoclastica cutanea

Arterite de células gigantes
Arterite de Takayasu

Granulomatose Wegener*
Angeite de Churg-Strauss*
Poliarterite microscopica*

Parpura de Henoch-Schoenlein

Secundaria

Aortite associada a artrite reumatéide
Infec¢éo (sifilis, tuberculose)

PAN associada & hepatite B

Vasculites secundarias a doencas do
conjuntivo

Vasculite por drogas

InfeccBes (HIV)

Drogas**
Vasculite associada a hepatite C
Infeccbes

* Doengas associadas a presenga de anticorpos anticitoplasma de neutréfilo (antiproteinase-3, antimieloperoxidase) e com alto risco de

nefropatia.
** Propiltiuracil, tapazol, penicilinas, sulfas, tiazidicos e outros.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico etiolégico de uma vasculite obedece
aforismas sequenciais que incluem exame clinico,
propedéutica de imagem, testes soroldgicos e, quando
necessario, histologia. Na pratica clinica nem sempre é
possivel classificar ou definir etiologicamente uma vas-
culite sistémica. Estima-se que em 20% a 30% dos ca-
sos de vasculites sistémicas néo se estabeleca diagnos-
tico etiolégico. Em boa parte desses casos, entretanto, o
diagnéstico sindrémico é suficiente para a elaboracéo
de um plano terapéutico efetivo®?.

A apresentacdo clinica das vasculites € polimérfica.
Certamente as vasculites devem ser consideradas na
investigacdo de febre de origem indeterminada. Fadiga,
artromialgias, dor abdominal e hipertenséo arterial sdo
achados inespecificos que podem sugerir a presenca
desta entidade. A presenca de purpura palpével, mono-
neuropatia multipla, disfungéo renal e altera¢6es pulmo-
nares, por sua vez, indicam mais definidamente uma
vasculite sistémica®d.

Do ponto de vista pratico, sintomas como claudicacéo
de membros, assimetria de presséo arterial ou de pul-
sos periféricos e presenca de sopros sdo compativeis
com acometimento de grandes vasos. A presenca de
mononeurite multipla, livedo reticular, nédulos subcuta-
neos e ulceracBes cutdneas sugere a presenca de vas-
culite de médios vasos. Diferentemente, purpura, urtica-
ria, episclerite, hemorragias periungueais, eritema palmo-
plantar e glomerulite caracterizam as vasculites de pe-
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quenos vasos. Embora estes achados possam ser utili-
zados para nortear o diagndstico etioldgico, eles ndo séo
absolutos e podem estar imbricados®¥.

Em termos de propedéutica paralela, alguns exames
laboratoriais séo de comprovada utilidade e outros ndo tan-
to. Testes inespecificos como eritrossedimentacao e protei-
nas de fase aguda apenas atestam a presenca de um qua-
dro inflamatdrio. Devem ser mais valorizados no acompa-
nhamento terapéutico do que propriamente no diagndstico.
Alguns dados de hemograma podem ser de interesse.
Embora eosinofilia seja comum nas vasculites como um
todo, hipereosinofilia associada a aumento de IgE séo bas-
tante caracteristicos de angeite de Churg-Strauss®+1,
Trombocitopenia e hemdlise, por sua vez, podem ser vis-
tos no LES®® ou em pseudovasculites, como a sindrome
antifosfolipidica (SAF)®". Leucocitose e neutrdfilia inten-
sas caracterizam as sindromes de Still*® e Sweet,

Outros testes soroldgicos, entretanto, sdo providos de
mais especificidade. A presenca de fatores antinuclea-
res direciona o diagndstico para uma vasculite associa-
da a doenca do tecido conjuntivo. Niveis baixos de com-
plemento podem ser vistos no LES ou na crioglobuli-
nemia. Um teste positivo para ANCA, como anteriormente
abordado, é de grande utilidade na caracterizacdo da
granulomatose de Wegener ou afecgdes correlatas®.

Algumas sorologias virais sdo de interesse na inves-
tigacdo de uma vasculite sistémica. A associacédo do vi-
rus B da hepatite com a PAN é bastante conhecida. Em
vasculites sistémicas de etiologia indefinida, em particu-
lar as de médio e pequeno vaso, a pesquisa de anticor-
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pos contra o virus C da hepatite, virus da imunodeficiéncia
adquirida, HTLV I/ll, citomegalovirus, virus varicela-zoster
e parvovirus B19 pode ser de valia. Ricketsioses e aortite
sifilitica constituem outros exemplos de doencas infecci-
0sas associadas a vasculites. A relacdo entre infeccao e
vasculites foi revisada recentemente®,

Os exames de imagem vascular podem desempe-
nhar relevante papel na investigacdo de uma vasculite
sistémica. A angiografia tradicional ou digital é o exame-
padrdo. O exame é particularmente Util nas arterites de
grandes ou médios vasos. Pode evidenciar as classicas
obstrucdes e dilatagdes pos-estendticas de arco adrtico
na arterite de Takayasu ou 0s microaneurismas de arté-
rias renais indicativos de PAN. Nestas circunstancias os
achados angiograficos sédo tao caracteristicos que po-
dem tornar a bidpsia desnecessaria. Deve-se enfatizar
que angiografias devem ser evitadas em pacientes com
histérico de alergia a contraste iodado. Técnicas como
angiorressonancia magnética, ecografias com Doppler
e tomografia com emisséo de prétons sdo promissoras
na investigacao de vasculites de grandes vasos, mas re-
querem validagdo em grandes casuisticas®?.

A anélise histolégica € considerada padrao-ouro no
diagndstico de boa parte das vasculites, mas nem sem-
pre se faz necessaria. A analise global dos achados cli-
nicos, sorolégicos e de imagem podem caracterizar tao
fortemente determinado doenca que a bidpsia pode ser
facultativa. Em outras situacdes, entretanto, os achados
clinico-soroldgicos séo indefinidos e a bidpsia sera vali-
osa. A hidpsia gastrocnémio-sural € reconhecidamente
atil no diagnéstico da PAN. Em casos suspeitos de arte-
rite craniana, a bidpsia de artéria temporal, segura e de
facil execucdo, é de formidavel eficacia diagnéstica. As
vasculites de pequenos vasos, como as de hipersensibi-
lidade, como regra requerem confirmacao histolégica. As
bidpsias cutaneas excisionais geralmente fornecem da-
dos histologicos mais completos do que as biopsias su-
perficiais quando da suspeita de uma doenca de peque-
no e médio vaso®). O exame eletroneuromiografico, ao
diferenciar miopatias de doenca medular ou neuropética,
pode ser de utilidade na elucidagédo de uma vasculite@?.

A heterogeneidade das vasculites sistémicas torna
os parédmetros de atividade e de dano vascular de dificil
uniformizagdo. Os esforgos para a padronizagéo inter-
nacional de indices de atividade inflamatéria e de dano
vascular permanecem ativos2®),

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial das vasculites é extenso.
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Sintomas constitucionais como febre, emagrecimento e
artromialgias englobam vasculites, mas também doen-
cas infecciosas e neoplasicas. Digno de nota, vasculites
sistémicas de origem indefinida®® e vasculites neuropé-
ticas®? podem comportar-se como sindromes paraneo-
plasicas.

Sexo e idade séo elementos cruciais no raciocinio de
diagnostico diferencial das vasculites como grupo hete-
rogéneo de doencas; por exemplo, a sindrome mucocu-
tanea e vascular de Kawasaki € uma arterite PAN-simile
da infancia. A arterite de Takayasu acomete primordial-
mente mulheres jovens, enquanto a arterite craniana é
caracteristica da terceira idade.

Alguns conjuntos de sinais e sintomas séo fortemen-
te indicativos de diagndsticos pontuais. Assim, asma ini-
ciada na idade adulta acompanhada de mononeurite
multipla e ulcerac6es cuténeas sugere fortemente angeite
de Churg-Strauss; quadro vestibulo-coclear e ceratite
acompanhados de neuropatia sdo compativeis com sin-
drome de Cogan. Por sua vez, sinusopatia recorrente e
mastoidite cronica associadas a pneumo e nefropatia
caracterizam a granulomatose de Wegener. Por vezes, a
concomitancia de achados de uma e outra vasculite pode
tornar o diagndstico nebuloso, situagdo que sera even-
tualmente resolvida com uma angiografia ou biopsia®.

Formas incompletas de vasculites dificultam o diag-
nostico etioldgico em alguns pacientes. PAN cutanea®,
formas limitadas de granulomatose de Wegener® e vas-
culite retiniana®? séo exemplos. A vasculite primaria do
sistema nervoso central (VPSNC), também englobada
nesse espectro de doenca limitada, € uma entidade
polimérfica. Quando envolve pequenos vasos, evolui de
forma recorrente, culminando por vezes com injlria ce-
rebral severa. A forma que afeta médios vasos, via de
regra, tem curso mais benigno©?, De interesse, a VPSNC,
entre outras vasculites, pode ser detectada em pacien-
tes HIV-positivos®?,

A diferencia¢do entre uma vasculite e uma pseudo-
vasculite € matéria complexa e de grande interesse. As
pseudovasculites, conceitualmente, sdo sindromes vas-
culares ndo inflamatérias que simulam vasculites sisté-
micas®¥. As pseudovasculites de maior importancia cli-
nica estao descritas na Tabela 2.

Dada a enorme fregiiéncia de sindrome metabdlica
e doenca aterosclerética na populacao geral, é provavel
que a sindrome de embolizagdo multipla do colesterol
(SEMC) se constitua na pseudovasculite mais freqiiente
na pratica clinica. Esta interessante entidade se caracte-
riza por embolizacbes de placas de ateroma a partir de
sitios como aorta distal, artérias iliacas e carétidas. As
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Tabela 2 - Pseudovasculites (ref. 34)

» Sindrome de embolizagdo mdltipla do colesterol
» Sindrome antifosfolipidica priméaria

» Endocardite infecciosa

« Doenca de Buerger

» Doenca de Moya-Moya

» Sindrome de Kikuchi

« Arterite hipertensiva

* Mixoma atrial

 Intoxicagao por alcal6ides do ergot

¢ Intoxicacdo por cocaina

emboliza¢bes sdo comuns apos procedimentos vascu-
lares. Acrocianose, necroses cutaneas distais, livedo re-
ticular, glomerulopatia oclusiva, sintomas gastrointesti-
nais e isquemia cerebral podem resultar das emboliza-
¢Oes de cristais de colesterol. Embora a corticoterapia
possa ser de ajuda em casos isolados, o tratamento pre-
ferencial consiste de vasodilatadores, antiagregantes
plaquetarios e apoio cirargico. A anticoagulacdo é con-
tra-indicada®®.

A SAF priméria, vasculopatia trombética arterial e
venosa caracteristica do adulto jovem, pode simular uma
vasculite sistémica. Tromboses venosas profundas,
isquemia cerebral e morbidade gestacional s&o os acha-
dos cardinais. A histologia caracteristicamente revela
trombos. Anticoagulacé@o a longo prazo constitui o pa-
drdo-ouro na terapéutica®®,

A endocardite infecciosa, por sua vez, causa uma sin-
drome pseudovasculitica devido a deposicéo intravas-
cular de complexos imunes, contendo anticorpos e pro-
dutos bacterianos. Achados cutaneo-renais sao a regra®.
A doenca de Buerger é de classificacédo polémica. Cons-
ta em algumas, mas ndo todas, classificacdes de vascu-
lites. Trata-se de uma doenca inflamatéria oclusiva que
afeta artérias e veias de médio e pequeno calibre, princi-
palmente em membros inferiores. Homens tabagistas sdo
particularmente afetados. Uma resposta imune deflagra-
da pela nicotina tem sido aventada nesta circunstancia®®,

A sindrome de Moya-Moya é uma entidade obstruti-
va, nao aterosclerdtica, do adulto jovem. Ocluséo pro-
gressiva das artérias carétidas internas distais e/ou ce-
rebrais médias é achado classico®. A doenga de Kikuchi
€ uma afecgdo autolimitada que se caracteriza por
linfadenite necrotizante de ganglios cervicais®?. Na arte-
rite hipertensiva os sintomas vasculite-simile podem ocor-
rer em pacientes com hipertensao descompensada®?. A
intoxicacdo por cocaina® e por alcaléides do ergot®®,
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assim como o mixoma atrial“¥ estdo também associa-
das a ocorréncia de sindrome pseudovasculitica.
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