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ARTIGO DE REVISAO

VASCULITES: DESAFIO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO

VASCULITIS: DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGE

Mellina Silva Goncalves®

RESUMO

As vasculites, como o préprio nome as define, séo inflamacdes vasculares, podendo ser localizadas ou
sistémicas e, em sua maioria, idiopaticas. Costumam acometer diversos 6rgados como pele, pulmdes e
rins. Dentre as classificagbes a mais usual foi definida no Consenso de Chapel Hill de 2012, que
classificou as vasculites de acordo com o calibre do vaso acometido em grande, médio, pequeno e
microvasos. As vasculites sdo um dos maiores desafios diagnosticos na medicina, por sua
apresentacdo clinica inespecifica, que se desenvolve lentamente, durante semanas ou meses. Além da
confirmagdo do diagnostico requerer testes laboratoriais, por vezes, bidpsia de artéria acometida ou
sorologia sdo necessarias. A terapéutica é imprescindivel para a melhora sintomatica, inducdo e
remissdo da doenca e para diminuicdo de morbimortalidade.

Descritores: Vasculites. Doenca sistémica. Desafio diagnostico.

ABSTRACT

Vasculitis, as the name defines them, are vascular inflammation and may be localized or systemic and
mostly idiopathic. Usually affect several organs such as skin, lungs and kidneys. Among the most
common classifications is the Chapel Hill Consensus of 2012 rated vasculitis according to vessel size
affected in large, medium, small and microvessels. Vasculitis is one of the biggest challenges in
medical diagnostics, in nonspecific clinical presentation, which develops slowly over weeks or
months. In addition to the diagnostic confirmation tests require laboratory sometimes biopsy of the
affected artery or serology are required. Therapy is essential for symptomatic improvement, induction,
remission and decreased mortality.

Keywords: Vasculitis. Systemic disease. Diagnostic challenge.

INTRODUCAO

As vasculites sdo um grupo de doengas sistémicas heterogéneas, caracterizadas pela
inflamacdo na parede vascular. Como consequéncia desse processo inflamatério o vaso podera
romper, obstruir ou até formar trombos determinando isquemia.

A classificacdo das vasculites é dificultada pela auséncia de etiopatogénese bem estabelecida.

Algumas vasculites primarias sdo consequéncias de depdsitos de imunocomplexos e outras associadas
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a presenca de anticorpo citoplasmatico antineutrofilico. Esse grupo de doencgas pode assumir diversas
formas de apresentacgdo clinica, desde uma forma autolimitada até um acometimento extenso e grave.
Portanto, vasos de qualquer tamanho e localizacdo podem ser atingidos, incluindo artérias de grande,
médio e pequeno calibre como arteriolas, capilares, vénulas e veias. Essa pluralidade de vasos
afetados justifica a diversidade de manifestac@es clinicas e os desafios no diagndstico.

As vasculites sdo situagdes crénicas e varias doencas sisttmicas podem, ndo somente
mimetiza-las, como também desenvolver vasculites secundarias, como exemplo, a vasculite da artrite
reumatoide. Nesse sentido fica inegavel a extrema importancia do diagndstico diferencial para a
correta abordagem terapéutica.

A especificidade do tratamento corresponderd ao nivel da gravidade da doenca. Portanto, a
severidade de alguns casos exige uma terapia agressiva, com intuito de reduzir a letalidade entre os
pacientes. A agilidade na terapia impede que, por exemplo, ocorra cegueira na arterite de células

gigantes ou que uma insuficiéncia renal surja como complicacdo da granulomatose com poliangiite.

Classificagéo

Devido a patogénese da maioria das formas de vasculites ndo serem conhecidas, a
classificagdo foi estabelecida de acordo com a apresentagéo clinica patoldgica.

Inicialmente, deve-se diferenciar a doenca primaria, em que a inflamacdo vascular é a
manifestacdo principal, ou secundaria, a qual a inflamagao vascular é uma manifestacéo decorrente de
uma doenca de base.

Dentro das vasculites primérias, a classificacdo mais utilizada é a de Chapel Hill (American
College of Rheumatology), que as classificam conforme o calibre do vaso acometido, dividindo,
assim as vasculites em grandes, médios e pequenos vasos. Em 2012 foi realizada uma nova
Conferéncia de Chapel Hill, para aprimorar a nomenclatura e adicionar categorias, incluindo as
vasculites de vasos variaveis, as de 6rgdo Unico, as associadas a doencas sistémicas e as com etiologia

provavel.

Vasculite com Predominio em Grandes Vasos
Arterite de Takayasu

Conhecida como sindrome do arco aortico ou “doenga sem pulso”, essa vasculite que
acomete grandes vasos, rara, de etiologia desconhecida, tem predominio no sexo feminino (10:1) em
idade reprodutiva (Bonfa; Pereira; Fuller, 2018).

Trata-se de uma poliarterite granulomatosa, que agride preferencialmente a aorta e seus

maiores ramos (carétida, subclavia, renal), além da artéria pulmonar (Vasconcelos et. al., 2019).
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O quadro clinico apresenta, inicialmente, sintomas constitucionais, como febre, artralgias,
astenia, mialgias e perda de peso, o que dificulta o diagnostico precoce pela baixa especificidade.
Posteriormente alguns pacientes podem apresentar sopros maltiplos, claudicacdo de extremidades,
principalmente em membros superiores; insuficiéncia adrtica e sincope, que caracteriza acometimento
carotideo; hipertensdo arterial, devido estenose de artéria renal; reducdo dos pulsos e da pressdo
arterial em um ou em ambos 0s membros superiores, pelo acometimento de uma ou ambas as artérias
subclavias (Carvalho et.al., 2019).

O diagnéstico deve ser baseado em dados clinicos, laboratoriais e de imagem. No entanto,
poderd haver alteragbes laboratoriais inespecificas como anemia, discreta leucocitose,
hipergamaglobulinemia, velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR)
aumentados na maioria dos casos. Os métodos de imagem como ressonancia nuclear magnética
(RNM), tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia (USG) e a aortografia convencional
estardo anormais na maioria dos pacientes com arterite de Takayasu, sendo a angiorressonancia
magnética de grande utilidade para o controle da atividade de doenca e tratamento (Cecin; Ximenes,
2015).

O tratamento preconizado inicialmente é prednisona (1mg/kg/dia) durante um més. Se houver
melhora apés esse periodo ou estabilizacdo das manifestacdes clinicas com normalizacdo das provas
inflamatdrias, a quantidade diaria de prednisona deve ser reduzida semanalmente até a dose de
10mg/dia. Em caso de progressdo da doenca, durante a descontinuacéo da prednisona, a introducdo de
drogas imunossupressoras deve ser considerada, como 0 metotrexato, na posologia maxima de 0,15 a
0,35 mg/kg/semana. Atualmente este imunossupressor é o mais utilizado, por ser menos téxico que 0s
demais. No caso de intolerancia, de efeitos colaterais do metotrexato ou se houver persisténcia de
atividade de doenca, a azatioprina (2mg/kg/dia) é considerada uma opcao cabivel (West, 2015).

A terapia com agentes bioldgicos, antiTNF-alfa, tocilizumabe e rituximube, pode ser usada
em casos graves, em pacientes que apesar de responderem a doses altas de corticosteroides,
apresentaram recidiva da doenca ap6s reducdo da droga e naqueles que nunca atingiram remissdo ou

que apresentaram toxicidade inaceitavel com uso de corticosteroides (Vasconcelos et.al., 2019).

Arterite Temporal ou de Células Gigantes

E uma vasculite de grandes vasos, sendo a mais comum em adultos na faixa etaria acima de
50 anos. Acomete 0s ramos extracranianos da artéria car6tida, com temida complicacdo visual
(amaurose irreversivel), podendo ser prevenido através do diagndstico e tratamento precoce
(Carvalho et. al., 2019).
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O quadro clinico da arterite temporal caracteriza-se por sintomas constitucionais como fadiga,
febre baixa, anorexia e perda de peso. Também se faz presente, de maneira dominante, cefaleia
unilateral, temporal ou frontotemporooccipital, claudicacdo de mandibula, associacdo com
polimialgia reumatica, distdrbios visuais (podendo evoluir para amaurose) e acometimento do arco
aortico (claudicacdo de membros superiores). A sintomatologia podera ser abrupta, mas na maioria
das vezes cursa de maneira insidiosa (Cecin; Ximenes, 2015).

As alteragGes laboratoriais inespecificas como anemia normocitica normocrémica, discreta
elevacdo de plaquetas, discreto aumento das enzimas hepéticas costumam estar presentes, ja a VHS
apresenta elevacdo e é utilizado como marcador de atividade de doenca, bem como a PCR que
costuma estar aumentada. No entanto, o padrdo ouro para o diagndstico é a bidpsia da artéria
temporal (Cavazza et.al., 2014).

O American College of Rheumatology define cinco critérios clinicos para o diagndstico da
arterite de células gigantes: 1) desenvolvimento de sintomas ou achados iniciais aos 50 anos de idade
ou mais; 2) presenca de uma nova cefaleia; 3) anormalidade (dolorimento ou diminuicéo do pulso) da
artéria temporal; 4) VHS acima de 50 mm/h, e 5) bidpsia da artéria temporal positiva (predominancia
de infiltrado celular mononuclear ou inflamacdo granulomatosa, geralmente com células
multinucleadas) (Imboden; Hellmann; Stone, 2014).

Nesta patologia, corticosteroide é o tratamento mais efetivo, por isso, € recomendado o uso de
prednisona por via oral na posologia de 40 a 60mg/dia podendo reduzir os sintomas em dois dias e em
até sete dias o0 paciente tem a possibilidade de estar assintomatico. A reducdo da dose de prednisona
poderd ocorrer trinta dias apds o desaparecimento da sintomatologia e normalizacdo da VHS.
Recomenda-se a diminuicdo de 5mg a cada uma ou duas semanas até a dosagem de 20mg/dia, a partir
deste valor a deducdo de 5mg pode ser feita a cada duas a quatro semanas até a dose de 10mg/dia.
Nesta ultima dose, a reducao deve ser mais lenta, 1mg ao més. Alguns pacientes podem néo entrar em
remissdo completa da doenca, nestes casos, a prednisona tem de ser mantida por mais tempo (Patil et.
al., 2015).

O metotrexato deve ser considerado uma opcao terapéutica adicional ao uso de corticoide em
pacientes com arterite temporal, por apresentar efeitos benéficos quanto a manutencgdo da remissao e a

menor necessidade de doses cumulativas de corticosteroides (Rego; Souza, 2018).

Vasculites com predominio em médios vasos:

Doenca de Kawasaki
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Caracteriza se por acometer criangas na faixa etaria pré-escolar, entre 1-5 anos de idade,
sendo 1,5 vezes mais comum no sexo masculino e tem como complicacdo o comprometimento das
artérias coronarias (Vasconcelos et. al., 2019).

As manifestacOes clinicas caracteristicas sdo: febre de 38° a 40°, continua por mais de cinco
dias, presente na maioria dos pacientes acometidos; linfadenopatia cervical, congestdo ocular
bilateral; alteracdo dos labios e cavidade oral com presenca de ressecamento, fissuras, descamacéo,
sangramento labial e hiperemia com proeminéncia das papilas gustativas (“lingua em morango ou
framboesa™); eritema e edema palmo plantar; exantema polimorfo acometendo o tronco e
posteriormente nas extremidades. Se surgirem vesiculas o diagnoéstico devera ser revisto
(Vasconcelos et. al., 2019).

Na doenca de Kawasaki a clinica do paciente é a chave para o diagndstico, por ndo haver um
exame especifico. AlteragBes laboratoriais como anemia normocitica e normocrémica, leucocitose
com neutrofilia, trombocitose, provas de fase aguda elevadas (VHS e PCR) e pidria estéril podem
estar presentes, porém sdo inespecificas para o diagndstico. O ecocardiograma e a radiografia de torax
deverdo ser realizados na suspeita da doenca de Kawasaki e a angiografia deve ser realizada quando
as alteracOes coronarianas sao encontradas (Imboden; Hellmann; Stone, 2014).

Os Critérios clinicos da American Heart Association para doenca de Kawasaki sdo: Febre
com duracdo de pelo menos 5 dias e pelo menos 4 dos 5 pardmetros seguintes: 1) hiperemia
conjuntival bilateral, bulbar ndo supurativa; 2) alteracdo na mucosa oral ou labios: eritema de
orofaringe, fissuras labiais, descamag¢do, “lingua em framboesa”; 3) alteracdo de extremidades:
eritema e edema de palmas e plantas, descamacéo de pontas de dedos; 4) exantema polimorfo, sem
vesiculas; 5) adenomegalia cervical maior que 1,5cm. Os sintomas ndo podem ser explicados por
outra doenga, como sepse. Na presencga de acometimento de coronéria, o diagnostico pode ser feito se
houver febre e 3 dos parametros presentes. (Vasconcelos et. al., 2019)

O tratamento da doenca de Kawasaki € realizado conforme a fase em que o paciente se
encontra quando diagnosticado. Na fase aguda, o objetivo é reduzir a resposta inflamatéria na parede
da artéria corondria, assim prevenindo tromboses ou aneurismas. O uso de imunoglobulina
intravenosa na dose Unica de 2g/kg infundida por um periodo de 10 a 12 horas, é eficaz nos primeiros
7 a 10 dias do inicio da doenca. O acido acetilsalicilico por via oral na dosagem de 80 a 100mg/kg,
dividido em quatro tomadas diarias e ¢ também usado na fase aguda da doenca até normalizarem os
parametros inflamatdrios. Em seguida, é reduzida a posologia da aspirina a 3-5mg/kg/dia e mantida
por periodo de oito semanas do inicio da doenca (Hochberg et.al., 2016).

Nas fases subagudas e de convalescenca de pacientes com aneurismas coronarianos, 0

tratamento visa prevenir a trombose e estenose do vaso. A aspirina em baixas doses (3-5mg/kg/dia) é
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a principal terapéutica para criancas com pequenos e médios aneurismas. A utilizacdo de outros
agentes antiplaquetarios associados a aspirina, como o clopidogrel e a ticlopidina, sdo as mais efetivas

em bloquear a agregacéo plaguetaria (Hochberg et.al., 2016).

Poliarterite Nodosa Cléassica (PAN)

A poliarterite nodosa classica acomete vasos de médio e pequeno calibre, sendo um
diferencial das outras vasculites, por poupar arteriolas, capilares e vénulas, ndo causando
glomerulonefrite, nem capilarite pulmonar. Existe, em cerca de 30% dos pacientes com PAN,
associacdo com positividade para o virus da hepatite B (Vasconcelos et. al., 2019).

A sintomatologia da PAN classica dependera do local afetado, podendo se manifestar como
doenca leve até acometer quase todos os sistemas do organismo. E comum a presenca de febre, perda
ponderal, mialgias, poliartralgias, lesbes cutaneas (Ulceras, puarpuras, livedo reticular e nodulos
subcutaneos), polineuropatia, vasculite renal, vasculite mesentérica e mais raramente, orquite
(Hochberg et.al., 2016).

Como evidéncia, os achados laboratoriais incluem aumento das provas inflamatdrias (VHS
maior que 100mm/h), anemia normocitica e normocrémica, leucocitose neutrofilica, trombocitose,
elevacdo da creatinina. Exames mais especificos para confirmacdo diagndstica sdo a analise
histopatoldgica (revelando a arterite necrotizante caracteristica, sendo pele, masculo e nervo os locais
preferenciais para realizagdo da bidpsia) e a angiografia, para demonstrar microaneurismas (Imboden;
Hellmann; Stone, 2014).

Os critérios diagndésticos para poliarterite nodosa deverdo preencher trés dos dez seguintes
pardmetros: 1) perda ponderal de mais de 4 kg; 2) livedo reticular; 3) Dor ou edema testicular; 4)
mialgia; 5) neuropatia periférica; 6) pressdo arterial diastolica superior a 90mmHg; 7) elevagdo de
ureia e creatinina; 8) positividade para hepatite B (HBsAg positivo); 9) anormalidades arteriogréaficas
(aneurismas ou oclusbes); 10) alteragdes histopatoldgicas (granuldcitos ou granuldcitos e
mononucleares na parede arterial). (Rego; Souza, 2018).

O tratamento dependera se a PAN é idiopéatica ou se esta ligada ao virus da hepatite B. Na
primeira situacdo os glicocorticoides e 0s agentes citotoxicos sdo a base da terapéutica. Em casos
graves de PAN idiopatica, € recomendavel o uso de pulsos endovenosos de metilprednisolona
(15mg/kg/dia por 3 dias), mantendo como medicamento mais adequando, posteriormente, prednisona
oral (1mg/kg/dia por periodo de 1 més, a seguir iniciar a reducdo progressiva pelo periodo de 6-
11meses). Nos pacientes com doenca refrataria ao uso dos corticoides ou que apresentem
acometimento grave de érgdos importantes, a ciclofosfamida serd a droga mais indicada (2mg/kg/dia

VO, ou 0,6g/m#més IV, de 6 a 12 ciclos), quando administrada por pulsos endovenosos geralmente é
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tdo efetiva quanto a droga oral diaria, mas com menos efeitos adversos como cistite hemorragica e
leucopenia (Imboden; Hellmann; Stone, 2014).

Na PAN associada ao virus da hepatite B a abordagem inicial é realizada com prednisona
(Img/kg/dia), para suprimir a inflamacdo. Logo apds, o paciente fara ciclos de plasmaférese (trés
trocas por semana) por 6 semanas. As doses dos glicocorticoides serdo reduzidas ao longo de 2
semanas e, em seguida, 0 paciente comeca a receber tratamento antiviral (exemplo: lamivudina,
100mg/dia) (Ozen, 2017).

Vasculites com predominio em pequenos vasos:
Granulomatose com Poliangiite (GPA)

E uma vasculite necrotizante associada & produgdo de anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA), classificada como de pequenos vasos, por acometé-los na maior parte das vezes,
mas também vasos de médio calibre podem ser afetados. A granulomatose com poliangiite pode
surgir tanto em circulacéo arterial quanto em circulacdo venosa (Rego; Souza, 2018).

Doenga multissistémica, podendo acometer trato respiratorio superior cursando com rinite,
faringite, laringite, mastoidite e trato respiratdrio inferior com consequente hemorragia alveolar,
pleurite, cavitagdes, infiltrado, nddulos pulmonares e traqueobronquite. Envolvimento renal com
glomerulonefrite focal e segmentar necrotizante, crescentes, glomerulonefrite rapidamente
progressiva e uremia. Acometimento ocular com episclerite e pseudotumor orbitério; alteragdes de
pele e mucosa através de lesdes purpdricas, nddulos subcutaneos e Ulceras orais, além de sintomas
constitucionais como mialgias e poliartralgias (Imboden; Hellmann; Stone, 2014).

Os achados laboratoriais encontrados incluem anemia normocitica e normocromica,
leucocitose moderada, hipergamaglobulinemia, VHS e PCR elevadas, ANCA-c positivo em 60 a 90%
(ANCA-p também podera positivar, porém em um nimero bem menor, cerca de 10%) dos pacientes
com GPA. Os exames de imagem como radiografia do térax e seios da face poderdo ser Uteis. Em
alguns casos ha a necessidade de bidpsia para concluir o diagnéstico (Hochberg et.al., 2016).

Nesses casos, a terapéutica é relativa a gravidade da doenca. A doenga grave (com ameaga
imediata a funcdo de um érgdo vital ou a vida do paciente) requer tratamento com a combinacao de
ciclofosfamida (2mg/kg/dia VO para pacientes com funcdo renal normal ou 0,6g/m2/més IV) e
glicocorticoides (1mg/kg/dia de prednisona oral), que produz excelente resposta. A dose de
corticosteroides €, posteriormente reduzida de forma gradual, até a retirada por volta de 12 meses. A

ciclofosfamida é mantida por um ano ap6s a remissdo da doenga (Yates et. al, 2016).
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A doenga limitada da GPA (sem acometimento sistémico) responde a uma combinacdo de
metotrexato (até 25mg/semana) e glicocorticoides (ou azatioprina), buscando evitar o uso da
ciclofosfamida e seus indesejaveis efeitos adversos (Rego; Souza, 2018).

Pacientes portadores de GPA com histérico de infeccbes de vias aéreas superiores
intercorrentes, deverdo fazer uso de sulfametoxazol trimetoprima para prevencdo de infeccdo por

Pneumocystis carinii. (Imboden; Hellmann; Stone, 2014: Rego; Souza, 2018).

Poliangiite Microscépica (PAM)

A poliangiite microscdpica € uma doenca rara, que afeta individuos de ambos os sexos, na
sexta década de vida, no entanto com predominancia do sexo masculino na proporgéo de 2:1. E uma
vasculite sistémica de pequenos vasos, com frequente associacdo a positividade do ANCA-P, que
pode acometer médios vasos e microvasculatura como glomerulonefrite e capilarite pulmonar (Rego;
Souza, 2018).

A PAM manifesta se com sintomas constitucionais como mialgia, poliartralgia, perda
ponderal, febre e anorexia; sintomas musculoesqueléticos como artrite do tipo migratéria, de variados
padrdes articulares (poliartrite de pequenas articula¢@es, pauciarticular com grandes articulagdes), ndo
ocorrendo lesBes destrutivas; acometimento cutdneo como purpura palpavel, livedo reticularis,
Ulceras, necrose digital e nddulos subcutaneo; manifestagdes nasal, oral e ocular (rinite, Glceras orais,
esclerouveite); alteracfes no sistema nervoso periférico, mononeurite maltipla sensorial ou motora;
glomerulonefrite e capilarite pulmonar (Bonfa; Pereira; Fuller, 2018).

Os exames de laborat6rio podem revelar anemia normocitica e normocrémica, assim anemias
agudas sdo possiveis na ocorréncia de hemorragia alveolar. Contudo, a leucocitose discreta a
moderada e a trombocitose podem estar presentes no hemograma. Os reagentes de fase aguda, VHS e
PCR, encontram-se elevados e correlacionados a atividade de doenga. O FAN e outros
autoanticorpos, tais como anti-DNA, anti-SM e anti-RO, encontram-se negativos, auxiliando no
diagndstico diferencial da PAM com outras patologias reumaticas, porem o fator reumatoide é
positivo em cerca de 50% dos casos. O ANCA pode estar positivo em 75 a 90% dos pacientes com
PAM e a forma perinuclear (ANCA-P) é a mais comum, mas 0 ANCA-C também pode ser observado
(Hochberg et.al., 2016).

Nos casos de disfuncdo renal e glomerulonefrite rapidamente progressiva verifica-se
hiperpotassemia, urinalise com presenca de hematuria, cilindros hematicos e proteindria. (Imboden;
Hellmann; Stone, 2014).

O tratamento da PAM é realizado com a combinagdo de ciclofosfamida e glicocorticoides. Os

pacientes diagnosticados em estado grave, com acometimento de 6rgdo alvo deverdo ser submetidos a
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pulsoterapia com metilprednisolona (1g/dia ou 15mg/kg/dia durante 3 dias via intravenosa) seguida
pelo uso de prednisona oral (Img/kg/dia durante 3 semanas a 1 més, apos isto, iniciar reducdo
progressiva em 6-11 meses), associado a ciclofosfamida em esquema diario (2mg/kg/dia, via oral) por
periodo de trés a seis meses ou até a remissdo da doenca. Outra possibilidade é a ciclofosfamida em
pulsos intravenosos, 15mg/kg — dose maxima 1200mg/pulso a cada 15 dias por 1 més, em seguida a
cada 3 semanas, por 3 a 6 meses (Yates et. al., 2016).

Apo6s a inducdo da remissdo, a terapia com ciclofosfamida é suspensa e introduz-se a
azatioprina (2mg/kg/dia) para manutencdo da remissdo da doenca, por ser menos toxica e reduzir o
tempo de exposigdo a ciclofosfamida. O tempo recomendavel da manutencdo com a azatioprina é de
um ano, periodo minimo (Imboden; Hellmann; Stone, 2014).

Granulomatose Eosinofilica com Poliangiite (GEPA)

A granulomatose eosinofilica com poliangiite € uma rara vasculite sistémica, primaria, de
pequenos e médios vasos, caracterizada por ser uma inflamacdo granulomatosa, rica em eosinofilos
do trato respiratorio. Esta pode ser associada a asma e a positividade do ANCA, mais comum na
forma perinuclear de apresentacdo, ANCA-P (Cecin; Ximenes, 2015).

Dentre as manifestacdes clinicas podem ser encontrados sintomas constitucionais de febre e
emagrecimento; manifestagcbes cutdneas como purpuras e nodulos; sintomas articulares, como
artralgias ou artrite, acompanhados por mialgias. Ja os sintomas respiratérios sdo: infiltrado pulmonar
eosinofilico, sinusite, polipose nasal, rinite e asma grave. Além desses, também sintomas
neuroldgicos de mononeurite maltipla ou polineuropatia sensitiva motora (raro) e manifestacdes
gastrointestinais que surgem devido infarto e perfuragdo intestinal com clinica de dor abdominal,
nauseas e vomitos. O comprometimento cardiaco pode se apresentar como pericardite, insuficiéncia
cardiaca congestiva e infarto agudo do miocérdio (Hochberg et.al., 2016).

Outras manifestacbes da GEPA sdo perda auditiva de condugdo, que pode ocorrer devido
tecido de granulacdo no ouvido médio com infiltrados eosinofilicos. Contudo, diferente do observado
em outras vasculites, o envolvimento renal é menos comum na GEPA, aparecendo raramente, como
glomerulonefrite focal e segmentar (Groh et. al., 2015).

No que correspondem as alteracOes laboratoriais pode se perceber leucocitose com eosinofilia
maior que 1000/mm3, anemia, trombocitose, provas inflamatérias aumentadas, ANCA positivo, sendo
mais comum ANCA-P, mas a forma ANCA-C também pode ser raramente observada. Exames de
imagem como uma radiografia de tdérax, podem evidenciar infiltrados pulmonares migratérios
bilateralmente (Groh et. al., 2015).
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Os critérios classificatorios para o diagnostico da GEPA, devem preencher, no minimo, quatro
dos seis critérios: 1l)asma; 2) eosinofilia periférica (Eosinofilia superior a 10%); 3) neuropatia
periférica (mono ou polineuropatia); 4) infiltrado pulmonar (migratdrio ou transitdrio a radiografia de
toérax); 5) anormalidades nos seios paranasais (historico de dor, edema ou opacificagdo em radiografia
dos seios paranasais); 6) eosindfilos extravasculares (biopsia incluindo artérias, arteriolas ou vénulas,
gue revela eosinofilos em regides extravasculares).

O tratamento com glicocorticoides é o mais indicado para combater a GEPA. A prednisona é
utilizada na posologia de 1mg/kg/dia, por via oral, no inicio da terapia. Em casos de doenca grave e
disseminada, como por exemplo, manifestagcdes cardiacas e gastrointestinais graves, empregam-se
pulsos endovenosos de metilprednisolona na dosagem de 15mg/kg por um a trés dias consecutivos,
posteriormente usa-se prednisona oral (1mg/kg/dia durante 3 semanas a 1 més, ap0s iniciar reducéo
progressiva em 6-11 meses). Em casos de falha no tratamento inicial com prednisona, a droga de
escolha é a ciclofosfamida intravenosa, ministrada mensalmente, de 6 a 12 pulsos, na dose de
0,6g/m?/superficie corporea. Outra opcao para casos graves seria a administracdo de ciclofosfamida
(2mg/kg/dia, via oral) pelo periodo de trés a seis meses e ap6s esse periodo, fazer a manutengdo com
azatioprina (2mg/kg/dia, via oral), pelo periodo de um ano, a0 menos (Imboden; Hellmann; Stone,
2014).

Vasculites com predominio em microvasos:
Vasculite de hipersensibilidade

As angiites, com depdsitos imunes, representam afeccGes com caracteristica de formacéo de
imunocomplexos e deposi¢ao nos capilares, tendo maior frequéncia em vénula pds-capilar, que origina
a vasculite leucocitocléstica por fragmentacdo neutrofilica nas paredes dos pequenos vasos. Cursa com
manifestacBes clinicas de purpura palpével, lesdes urticariformes, sintomas constitucionais de
anorexia, mal-estar, febre, artralgia e mialgia (Carvalho et. al., 2019).

As vasculites formadas por imunocomplexos possuem diferentes etiologias. Entre elas estéo as
desencadeadas por farmacos, crioglobulinemia mista, vasculite originados por IgA, vasculite
urticariforme hipocomplementémica (VUH), vasculite associada a neoplasia e as vasculites
secundarias as doencas sistémicas autoimunes (artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémica,
polimiosite/dermatomiosite, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica) (Carvalho et. al., 2019).

O diagndstico é baseado na clinica e a histologia evidencia necrose fibrinoide com infiltrado
de polimorfonucleares e células mononucleares. A imunofluorescencia identifica deposito de

imunoglobulinas e complemento. O diagndstico diferencial, entre as vasculites por imunocomplexos, é
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a clinica e os exames laboratoriais, exceto a vasculite por IgA, a qual a biopsia tecidual revela o
predominio de IgA. (Carvalho et. al., 2019).

Pacientes com VUH apresentam lesdes urticariformes associado a menor intensidade do
prurido, se comparada a urticaria idiopatica crbnica. Também, apresenta a duracdo sintomaética
superior 24hs e hiperpigmentacdo residual. Entre os exames laboratoriais, pode-se evidenciar a
reducdo do complemento sérico (C3, C4, CH50) e, em até 50% dos casos, a positividade para o
anticorpo anti-C1q (Rego; Souza, 2018).

O tratamento dependera da etiologia, intensidade, duracdo e gravidade da doenca. Uma vez
estabelecido o diagnostico de vasculite cutanea de pequenos vasos e feita, quando possivel, a
elucidacdo da etiologia da vasculite de hipersensibilidade a terapéutica especifica deve ser
estabelecida. Concomitantemente a terapéutica emprega-se a terapia ndo farmacoldgica incluindo
elevacgdo e repouso das areas afetadas (Carvalho et. al., 2019).

Para os casos de VUH leves a moderados indica-se 0 uso de anti-histaminicos, anti-
inflamatérios ndo hormonais ou glicocorticoites. Nas circunstancias em que ndo houver regressao
mediante as medidas de suporte, terapia inicial e que cursam sem Ulceras, ou gangrena, pode-se usar
colchicina (0,5mg 2 vezes/dia), hidroxicloroquina 200-400mg/dia e/ou dapsona (50-100mg/dia).
Individuos com comprometimento visceral grave podem necessitar doses maiores de glicocorticoides,
assim como do uso de imunossupressores, micofenolato de mofetila 1-1,5¢g/dia, metotrexato
15mg/semanal, azatioprina 2,5mg/kg/dia e/ou ciclosporina 2,5 a 5mg/kg/dia. As manifestacOes
refratarias e com risco eminente de morte, podem se beneficiar do uso de imunobiolégico anti-CD20,

rituximabe. (Rego; Souza, 2018).

Vasculite por IgA

E a vasculite leucocitocléstica com predominio de IgA que afeta pele, articulagBes, rins e
trato gastrointestinal. Apesar da prevaléncia na infancia, pode também afetar individuos adultos,
sendo mais frequente no sexo masculino (Vasconcelos et. al., 2019).

O quadro clinico apresenta purpura palpavel em nadegas e membros inferiores, febre alta,
artralgias ou artrite oligoarticular, transitéria e autolimitada, afetando principalmente grandes
articulages, tais como joelhos e tornozelos. As manifestacBes no trato gastrointestinal sdo: dor
abdominal (do tipo colica), nauseas, vomitos e até enterorragia. O envolvimento renal pode ser
manifestado com hematUria microscopica transitoria até glomerulonefrite rapidamente progressiva,
assim como insuficiéncia renal. Por vezes a sintomatologia é precedida por infeccdo do trato

respiratorio superior (Hochberg et.al., 2016).
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A investigacdo diagnostica € realizada por exames laboratoriais, que podem evidenciar
leucocitose, aumento de IgA sérica, elevacdo de PCR e VHS, complemento normal e EAS com
hematuria e cilindros hematicos. A bidpsia de lesdes cutaneas pode revelar vasculite leucocitoclastica
e a bidpsia renal: depdsito mesangial de IgA (Hochberg et.al., 2016: VVasconcelos et. al., 2019).

Os Critérios de classificacdo para vasculite por IgA sdo: 1) critério mandatério: purpura ou
petéquia, predominantemente em membros inferiores e a associacdo dos seguintes critérios (presencga
de, no minimo 1): 2) dor abdominal difusa, de inicio agudo; 3) histopatologia mostrando vasculite
leucocitoclastica, ou glomerulonefrite proliferativa, com predominancia de depdsitos de
imunoglobulina A (IgA); 4) artrite ou artralgia, de inicio agudo; 5) envolvimento renal, com
hematuria ou proteindria. (Rego; Souza, 2018: Vasconcelos et. al., 2019)

Por ser uma doenca autolimitada e benigna o tratamento podera ser realizado com
analgésicos, elevacdo dos membros e repouso, desde que nao haja acometimento abdominal com dor
intensa, sangramento digestivo e nefrite grave, sendo necessario pulsoterapia com glicocorticoides
(Vasconcelos et. al., 2019).

Os anti-inflamat6rios ndo hormonais podem ser utilizados nos quadros de artrite, como
exemplo: naproxeno 10-15mg/kg/dia ou ibuprofeno 40-60mg/kg/dia, mas devem ser evitados nos
pacientes com acometimento gastrointestinal ou doenca renal (Rego; Souza, 2018).

Os glicocorticoides, como exemplo, a prednisona na posologia de 1-2mg/kg/dia, por até duas
semanas, atenuam as queixas articulares e gastrintestinais (para queixa de dor abdominal o uso de
ranitidina pode ser benéfico). Tais manifestacbes, assim como a purpura, muitas vezes sdo
autolimitadas, sem necessidade de terapias especificas (\Vasconcelos et. al. 2019).

De acordo com Henriques e Fortes, na ocorréncia de nefrite grave o tratamento com
metilprednisolona em altas doses (15-30mg/kg/dia, intravenoso) por trés dias, seguido de prednisona
associada a um agente imunossupressor (ciclofosfamida ou azatioprina) pode ser uma boa alternativa
terapéutica. Outras possibilidades de tratamento para manifestagdes graves da vasculite por IgA séo a

gamaglobulina endovenosa e a plasmaférese (Henriques; Forte, 2014).

Crioglobulinemia mista

A crioglobulinemia é caracterizada por imunoglobulinas que se precipitam em baixas
temperaturas, sendo do tipo mista quando ha um complexo de duas imunoglobulinas, pode ocorrer de
forma secundaria a infecgBes virais pelo virus Epstein-Barr, Citomegalovirus, HIV ou os virus das
hepatites B e principalmente da hepatite C. Quando esta ocorre sem nenhuma evidéncia de outra

doenga sistémica, é denominada crioglobulinemia essencial ou idiopatica (Rego; Souza, 2018).
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As manifestacBes clinicas principais e os achados laboratoriais sdo purpura palpavel,
poliartralgia, glomerulonefrite do tipo membranoproliferativa, neuropatia periférica, reducdo do
complemento (C4), VHS e PCR elevados, ANCA negativo, sorologia para hepatite C positiva em
cerca de 90% dos casos de crioglobulinemias dos tipos Il e 111, o FAN e o fator reumatoide poderdo
estar positivos. A bidpsia das lesGes purpuricas de aparecimento recente em geral demonstra vasculite
leucocitoclastica e a imunofluorescéncia revela os depdsitos de imunoglobulinas e complemento
(Vasconcelos et. al., 2019).

O tratamento sera dependente da gravidade, pacientes com acometimento moderado
respondem bem a terapia com prednisona 0,5 a 1mg/kg/dia; casos graves recebem terapia com
plasmaférese, corticoide e ciclofosfamida. Os pacientes com infeccdo por HCV deverdo ser tratados
com antivirais de acédo direta (Bonfa; Pereira; Fuller, 2018: Rego; Souza, 2018).

OUTRAS VASCULITES
Doenca de Behget

E uma vasculite sistémica que envolve artérias e veias de qualquer calibre. Ambos 0s sexos
sdo igualmente acometidos e a idade de inicio situa-se em torno de 20-40 anos (Bonf4; Pereira; Fuller,
2018).

As manifestagdes clinicas mais prevalentes na doencga de Behcet sdo: Ulceras aftosas orais
recidivantes, Ulceras genitais recidivantes, pseudofoliculite, patergia, uveite anterior, uveite posterior,
panuveite, vasculite retiniana e neurite éptica (Rego; Souza, 2018).

O tratamento é direcionado as manifestacGes presentes em cada caso individual. As ulceras
orais podem ser controladas com corticoides topicos. Parar de fumar e tratar afeccdes dentérias,
periodontites e gengivites sdo medidas benéficas a estes pacientes. A colchicina por via oral na dose
de 0,5mg/dia tem boa resposta para lesées mucocutaneas (Rego; Souza, 2018).

Nos casos com acometimento ocular devem ser acompanhados por oftalmologista
regularmente. Episddios agudos de uveite anterior podem ser tratados com colirios de corticoide,
enquanto na uveite posterior estd indicado o uso de glicocorticoide sistémico, podendo ser a
prednisona (0,5mg/kg/dia por via oral). Devido o risco de perda visual com sucessivos surtos de
inflamacdo ocular, 0 uso de um imunossupressor, como a azatioprina (2mg/kg/dia via oral) esta
indicado. A ciclosporina (5-10mg/kg/dia), tem se revelado um potente indutor de remissdo da uveite
(Rego; Souza, 2018).

Sindrome de Cogan
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A sindrome de Cogan foi descrita pelo oftalmologista David Cogan em 1945. Caracteriza-se
por acometer pacientes na terceira década de vida, sem predilecdo por sexo, com quadro sindrémico
raro de ceratite intersticial, cursando com hiperemia ocular, dor, fotofobia e embasamento visual.
tendo como diagnostico diferencial a infeccdo por clamidia. Outras camadas do olho podem ser
comprometidas, podendo evoluir com vasculite retiniana (Carvalho et.al., 2019).

A incursdo do aparelho auditivo pode ndo se associar ao quadro oftalmico, ocasionando
alteracBes vestibuloauditdrias bilaterais, similares a sindrome de Meéniere. Nessas condicdes a
audiometria apresenta uma perda auditiva neurossensorial com reducdo da percepc¢do de frequéncias
extremas e poupa as intermediarias (Vasconcelos et. al., 2019).

A aortite (vasculite sistémica) pode estar presente em 10% dos pacientes com sindrome de
Cogan. Segundo Vasconcelos estes correm riscos e complicacbes como: 1) dilatacdo da aorta; 2)
insuficiéncia de valva aortica; 3) obstrucdo de ramos aorticos com claudicacdo de membros; 4)
estenose de artéria renal; 5) aneurismas toracoabdominais (Vasconcelos et.al., p.665-666, 2019).

Nao é incomum que o surgimento das manifestacfes oftadlmicas e vestibuloauditorias néo
ocorram conjuntamente. Por consequéncia, atrapalha e retarda o diagnoéstico, uma vez que nao ha
marcadores séricos especificos (Vasconcelos et. al., 2019).

O tratamento € realizado com corticosteroides, prednisona 1mg/kg/dia, em doses fracionadas.
O tratamento progride com reducdo das doses apds trés semanas, se houver melhora sintomética. Os
casos refratarios, quando ndo ha resposta ap6s duas semanas do inicio da prednisona, podem ser
tratados com imunossupressores sintéticos como metotrexato, azatioprina, ciclosporina e
ciclofosfamida. O imunobioldgico, infliximabe, pode ser uma outra alternativa para o tratamento das
manifestacGes audiovestibulares que falharam com uso de corticoides (Vasconcelos et. al., 2019:
Carvalho et.al. 2019).

CONCLUSAO

Este artigo revisou as sindromes vasculiticas, classificando-as de acordo com o calibre do
vaso acometido e sua etiologia, idiopatica ou secundaria. Foi revisto as diferentes manifestacdes
clinicas, critérios diagnosticos e tratamentos.

Na préatica médica, as vasculites, sdo consideradas de dificil diagndstico, pela raridade na
incidéncia e por sua varidvel sintomatologia, com apresentacdes iniciais inespecificas, o0 que torna
necessario a atencdo e o cuidado para a percep¢do dos diagndsticos diferenciais.

Nessa perspectiva é observavel que este estudo de revisdo objetiva a difusdo de conhecimento

para que se possa facilitar o diagnostico e a terapéutica de pacientes com sindromes vasculiticas.
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considerada sob o ponto de vista estrutural e de recursos humanos, sempre partindo das
necessidades dos pacientes.

A pesquisa ndo teve a intencdo de avaliar o servico nem desvelar verdades, portanto possui
limitacBes e impossibilita generalizagGes. Apesar disso, traz alguns pontos que merecem especial
dedicacdo do proprio servico e de sua gestdo para de fato realizar atencdo integral as pessoas com
HIV/AIDS.
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QUADROS

Quadro 1 - Critérios de classificacdo da arterite de Takayasu do American College of Rheumatology?

Inicio antes dos 40 anos de idade.
Claudicagdo de extremidades, especialmente membros superiores.
Pulso de artéria braquial reduzido.

1
2
3
4, Pressfes desiguais nos bragos (maior que 10mmhg).
5 Sopro subclavio ou adrtico.

6

Evidéncias angiograficas de estreitamento ou obstrugdo da aorta ou de seus ramos primarios

ou arterite de grandes membros.

Quadro 2 - Critérios do American College of Rheumatology para a classificagdo da granulomatose com

poliangiite

Necessidade da presenca de dois ou mais destes critérios:

-Inflamagao oral ou nasal (Glceras orais dolorosas ou ndo ou descarga nasal purulenta)
-Radiografia de torax com noédulos, infiltrados fixos ou cavidades

-Sedimento urinario alterado (hematuria microscépica com ou sem cilindros)

-Inflamac&o granulomatosa na biopsia de uma artéria ou area perivascular

Fonte: Bonfa; Pereira e Fuller (2018).
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Quadro 3 - Critério Internacional de Classificagcdo da Sindrome de Behcet (ICBD, 2014)

-Lesdes oculares 2pts
-Aftas genitais 2pts
-Aftas orais 2pts
-Les0es cutaneas 1pt
-Manifestac6es neuroldgicas 1pt
-ManifestagOes vasculares 1pt
-Teste patergia positivo 1pt*

Diagnostico de Behget se > 4.
*Q teste de patergia € opcional. Caso seja realizado, um ponto adicional pode ser atribuido se der positivo.

Fonte: Rego; Souza (2018).
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