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Vasculites dos médios e grandes vasos

Medium and large vessel vasculitis

Hebert Roberto Clivati Brandt’ Marcelo Arnone’
Neusa Yuriko Sakai Valente’ Mirian Nacagami Sotto’
Paulo Ricardo Criado’

Resumo: As vasculites sao constituidas por um grande grupo de sindromes caracterizadas por inflamacio e
necrose da parede dos vasos sangiiineos, resultando em estreitamento ou oclusao do limen. A distribuicio dos
vasos envolvidos varia consideravelmente e serve de base para a classificacio das sindromes vasculiticas: grandes
vasos (arterite de Takayasu, arterite temporal); pequenos e médios vasos (poliarterite nodosa, sindrome de
Churg-Strauss, granulomatose de Wegener, vasculites nas doengas reumadticas); e pequenos vasos (vasculite de
hipersensibilidade, purpura de Henoch-Schonlein, poliangeite microscopica, crioglobulinemia). Este artigo
revisa as vasculites dos médios e grandes vasos e opgoes terapéuticas atuais; além de oferecer orientagao sobre
abordagem diagnostica e tratamento dos pacientes com suspeita de vasculite cutanea.

Palavras-chave: Anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos; Arterite de células gigantes; Arterite de Takayasu;
Doengas reumaticas; Granulomatose de Wegener; Poliarterite nodosa; Parpura; Sindrome de Churg-Strauss;
Vasculite; Vasculite alérgica cutinea

Abstract: Vasculitis comprises a broad group of syndromes characterized by inflammation and necrosis on the
walls of blood vessels, resulting in narrowing or occlusion of the lumen. The distribution of involved blood ves-
sel varies considerably and serves as the basis for one classification of vasculitic syndromes: large vessels
(Takayasu arteritis, giant cell arteritis); medium and small muscular arteries (polyarteritis nodosa, Churg-Strauss
syndrome, Wegener's granulomatosis, vasculitis in rheumatic diseases); and small vessels ("hypersensitivity" vas-
culitis, Henoch-Schonlein purpura, microscopic polyangiitis, cryoglobulinemia). This article reviews medium
and large vessel vasculitis and current treatment options; it also presents a comprehensive approach to diag-
nosing and treating patients with suspected cutaneous vasculitis.

Keywords: Antibodies, antineutrophil cytoplasmic; Churg-Strauss syndrome; Giant cell arteritis; Polyarteritis
nodosa; Purpura; Rheumatic diseases; Takayasu arteritis; Vasculitis; Vasculitis, allergic cutaneous;
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INTRODUCAO

As vasculites predominantemente dos pequenos
vasos, em particular a vasculite cutanea dos pequenos
vasos (VCPV), constituem as formas mais comuns de vas-
culites que se apresentam aos dermatologistas. No entan-
to, a propria purpura palpavel pode apresentar-se dentro
do espectro de manifestacoes clinicas de vasculites dos
médios vasos, as quais mais freqiientemente sao direcio-
nadas aos demais especialistas, como reumatologistas,
pneumologistas e nefrologistas, devido a seu acometi-
mento multissistémico. Em artigo recente da Educacao
Médica Continuada dos Amnais Brasileiros de
Dermatologia, revisaram-se as vasculites predominante-
mente dos pequenos vasos. Neste artigo de revisio o esco-
po € dirigido as vasculites dos médios e grandes vasos.

1 - PREDOMINANTEMENTE DE VASOS DE MEDIO
CALIBRE

Acometem os vasos da pele de 50 a 100um de
diametro na jun¢ao dermo-hipodérmica.

1. Poliarterite nodosa
A poliarterite nodosa pode apresentar manisfesta-
coes sistémicas e cutianeas. E dividida em classica e cutanea.

1.1a. Poliarterite nodosa classica

Identificada como PAN classica, ¢ doenca multissis-
témica que pode provocar grande morbidade. As lesoes
cutineas ocorrem em proporcio de apenas 20 a 50% dos
pacientes, sendo a purpura palpavel sua manifestacio
mais comum. As lesOes cutaneas sugestivas de envolvi-
mento dos grandes vasos manifestam-se como ulceras
cutineas grandes ou “pontuadas” e gangrena digital."

Sao caracteristicas da poliarterite nodosa classica:
doenga multissistémica; o fato de acometer mais
homens; qualquer idade; sintomas constitucionais como
febre, mal-estar, perda de peso, artralgia; a vasculite
determina sintomas e sinais como: fadiga muscular, dor
abdominal, mononeurite multipla, hipertensao arterial,
orquite (mais comum quando associada a infec¢ao pelo
HBYV), insuficiéncia cardiaca congestiva; tem o virus da
hepatite B como causa em percentual que varia de 5% a
7%; ha multiplas dilatagoes nas artérias de médio calibre
dos rins, figado e outros 6rgaos internos. Essa dilatagao
nao é patognomonica, ocorrendo também em outras
doengas; manifestacoes cutineas em percentual que
varia de 20% a 50% dos casos, principalmente purpura
palpavel, podendo ocorrer também outras, como livedo
reticular, Glceras grandes, nédulos subcutineos e, rara-
mente, infarto digital."***

1.1b. Poliarterite nodosa cutanea

Na PAN cutinea as les6es surgem como nédulos
dérmicos ou subcutineos, especialmente dispostos na
porcao inferior das pernas, préximo da regiao maleolar,
podendo ascender as coxas e nadegas, e, eventualmente,
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a maos e pés (Figura 1). Esses nddulos podem ulcerar
(Figura 2) e, ao remitir, deixam pigmentagao livedoide
tipo "poeira estelar" (Figura 1) ou cicatrizes estelares
marfineas tipo atrofia branca. Nas criangas é observada
gangrena digital. Neuropatia periférica ocorre em 20%
dos doentes, do tipo mononeurite multipla. Em alguns
doentes observam-se apenas livedo racemoso extenso e
neuropatia periférica (Figura 3). A PAN cutinea esta asso-
ciada a infeccdo estreptocécica (especialmente em crian-
cas), ao parvovirus B19, HIV, virus da hepatite B, tuber-
culose, além de doenga intestinal inflamatéria e trombo-
se da veia cava inferior.

Sao descritos, em séries estudadas, cinco fatores
associados com maior mortalidade entre os doentes: a
creatinina > 1,58mg/dl; proteindria > 1g/dia; acometi-
mento do trato gastrointestinal; acometimento do siste-
ma nervoso central; cardiomiopatia.

Os autores observaram a sobrevida em cinco anos
dos doentes de acordo com a presenca das manifestacoes
acima relacionadas: nenhum fator (88%), um fator pre-
sente (74%), dois ou mais fatores presentes (54%)." >

Observa-se no material de bi6psia arterite inflama-
toria necrotizante e obliterativa, acometendo artérias de
pequeno e médio calibre, com paniculite focal. Podem
surgir aneurismas. Os ramos arteriais mais afetados
podem romper, ocasionando trombose luminal e oblite-
racao, com isquemia distal e necrose (Figura 4).

2 — VASOS DE MEDIO CALIBRE E PEQUENOS VASOS
As vasculites dos vasos de médio calibre e pequenos
vasos podem apresentar-se nas seguintes formas:

2.1. Associadas ao Anca (“pauciimunes”)
Além dos fatores etiopatogénicos envolvidos nas
VCPV, que também se aplicam as vasculites necrotizantes

associados a pigmentacio livedoide tipo "poeira estelar”
C - Comprometimento de artéria de septo da hipoderme. HE, 100x
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dos médios e grandes vasos, atualmente o envolvimento
dos superantigenos tém sido demonstrado nesse grupo
de vasculites. Os superantigenos (SAgs) sao peptideos
capazes de induzir varios processos imunolégicos e
dempenham papel importante na manutencao do esta-
do inflamatério. Os SAgs ligam-se a proteinas que nao
sao normalmente processadas pelas células apresentado-
ras de antigenos e a moléculas do MHC de classe II loca-
lizadas nas regides nao polimorficas. Essas regioes sao
diferentes dos locais de ligacio dos antigenos imunolo-
gicamente processados. Dessa forma, os SAgs podem
interagir com grande numero de linfécitos T que nao
necessitam apresentar um receptor de célula T antigeno-
especifico. A maioria dos SAgs é molécula de origem
microbiana. Estudos tém demonstrado que na granulo-
matose de Wegener, sindrome de Kawasaki, arterite de
Takayasu, poliangeite microscopica e arterite de células
gigantes, os SAgs do S. aureus e em menor freqiiéncia do
S. pyogenes podem perpetuar o processo de vasculite
nos pacientes que sao colonizados ou sio portadores
nasais dessas bactérias.”"

O Anca esta presente em 5% da populagao normal.
Na IFI, h4 trés padroes de Anca:” " citoplasmatico (c-
Anca), perinuclear (p- Anca) e o padrao atipico (a- Anca).

Os pacientes geralmente expressam apenas um
padrio, sendo c- Anca ou p- Anca 0s mais comuns. Se
forem expressos concomitantemente sio sugestivos de
vasculite induzida por droga. O p- Anca é menos especifi-
co, ocorrendo com maior freqiiéncia na poliangeite
microscopica, sindrome de Churg-Strauss, glomerulonefri-
te necrotizante crescente idiopatica e vasculite induzidas
por droga. O c- Anca é mais freqiiente e especifico na gra-
nulomatose de Wegener.”**

Vasculite dos pequenos vasos associadas ao Anca
(VPV- Anca) apresentam sintomas sobrepostos com as
diferentes vasculites a eles associadas. Hemorragia pul-

FIGURA 2: A - N6dulos dérmicos nos membros inferiores
B - Nodulos ulcerados com superficie purpurica associados a pigmentacao
lived6ide no dorso e membro superior
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monar e glomerulonefrite necrotizante em crescente
(GNNC) podem estar associadas, constituindo a “sindro-
me pulmonar-renal”. As vasculites dos pequenos vasos
associadas ao Anca sao denominadas pauciimunes, uma
vez que a imunofluorescéncia direta nao demonstra pre-
senca de depdsitos de imunocomplexos na parede ou ao
redor dos vasos ou deles revela escassas evidéncias. O
Anca deve ser pesquisado a suspeita de VPV- Anca, nas
seguintes situacoes clinicas:>** " presenca de hemorra-
gia pulmonar; glomerulonefrite; otite ou sinusite de
longa evolucao; presenca de massa ou tumoracio
retroorbitdria (suspeitar de GW); qualquer vasculite sis-
témica com acometimento de multiplos 6rgaos.

2.1.1. Poliangeite microscépica

Constitui vasculite necrotizante, com poucos depo-
sitos imunes ou auséncia deles, acometendo pequenos
vasos. Pode estar presente arterite necrotizante envolven-
do pequenas e médias artérias. A glomerulonefrite necroti-
zante é muito comum (79%-90%), e a capilarite pulmonar
ocorre freqiientemente (25%-50%), com hemorragias em
12% a 29% dos doentes.” * Na poliangeite microscopica
ocorrem sintomas sistémicos como febre, mialgia, perda
de peso e artralgia. A parpura palpavel manifesta-se em
46% dos pacientes na época da apresentagao da doenga, e
cerca de 90%dos doentes tém Anca positivo no soro.” **

Podem ser observadas no quadro 1 as diferencgas
entre poliarterite nodosa e poliangeite microscopica.

2.1.2. Granulomatose de Wegener

E doenca multissistémica rara, constituida por vas-
culite granulomatosa necrotizante. O trato respiratorio
superior € os rins sao os locais de acometimento prima-
rio. Ocorre em torno da quarta e quinta décadas de vida,
nao ha predilecao por sexo, e individuos da cor branca
sdo mais acometidos.”

FIGURA 3: A e B - Livedo racemoso com predominio
nas extremidades
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Figura 4: A, B e C - A - Comprometimento de artéria de septo da hipoderme.HE 100x; B — Permeacao de todas as camadas de suas paredes por
infiltrado inflamatorio, além de alteragao fibrindide de suas paredes. HE 200x C — Infiltrado inflamatério misto que permeia as tGnicas
da parede vascular. e trombose recente. HE 400x

Fadiga, mal-estar, mialgia, artralgia, anorexia e
perda de peso siao freqiientes. A doenca pulmonar é
comum (50-85%) e se manifesta por tosse seca cronica,
hemoptise entre moderada e grave, e insuficiéncia respi-
ratéria; aproximadamente um terco dos pacientes é
assintomatico."* > Pode haver pneumonite difusa aguda
assim como sindrome hemorrigica alveolar associada." '
O acometimento do trato respiratorio superior ocorre
como sinusite cronica (50-80%). Mais raramente ocorre
perfuracio septal e nariz em sela. Ulceras orais cronicas
podem ser dolorosas ou nio.”"” O envolvimento do ouvi-
do pode ser evidenciado por obstrucao do canal auditivo
(otites) e perda de audicio condutiva ou neurossenso-
rial. A inflamacio pode comprimir o VII par craniano
(paralisia facial periférica). A graulomatose de Wegener
(GW) pode afetar qualquer 6rgao, como pele, olhos, tra-
quéia, sistema nervoso central, coragio, mamas, prostata,
trato gastrointestinal, vulva e colo do tutero.”*

Manifestacoes cutineas ocorrem em 45% dos
casos e siao polimorfas, podendo manifestar-se purpura
palpavel, nédulos, ulceracbes necrdticas, vesiculas, pus-
tulas e lesoes tipo pioderma gangrenoso. As alteragoes
cutineas raramente dominam o quadro clinico.""

A GW ¢ entidade clinicopatolégica, motivo pelo
qual as manifestacoes clinicas devem ser complementa-
das com achados histolégicos de vasculite necrotizante
granulomatosa em algum dos 6rgaos afetados, principal-

mente no tecido pulmonar. A vasculite granulomatosa
no tecido renal é muito rara.”>*"

O exame histopatologico caracteriza-se por infiltra-
dos nodulares, como abscessos, com grande acimulo de
polimorfonucleares circundados por linfocitos, plasmoci-
tos, histiocitos em palicada, fibroblastos e células gigantes.”

Clinicamente, a triade classica — granuloma necro-
tizante do trato respiratério, vasculite necrotizante cuta-
nea e glomerulonefrite — orienta o diagndstico, mas
essas alteracdes nao necessariamente estarao presentes
simultaneamente.””

Os achados de exames laboratoriais, em geral, nio
sao especificos, revelando enfermidade inflamatoéria sis-
témica."*

Os critérios clinicos e histolégicos sao os propos-
tos pelo Colégio Americano de Reumatologia, podendo
constituir guia til no diagnéstico da doenca.’

Davies, em 1982, e Van der Woude, em 1985,
demonstraram a presenca de anticorpos contra o cito-
plasma de neutréfilos (Anca) no soro de pacientes com
granulomatose de Wegener.”” Esses anticorpos sio mar-
cadores sorolégicos da doenga e tém especificidade de
99,3%. Os que apresentam padrao citopldsmico (c- Anca)
estdo dirigidos contra a proteinase-3 (PR-3), serinapro-
tease com peso molecular de 29kD, distribuida nos gra-
nulos azuréfilos dos lisossomos dos neutréfilos huma-
nos. Os anticorpos com padrao perinuclear (p- Anca)

Quapro 1: Diferencas clinicas entre poliarterite nodosa e poliangeite microscopica

Caracteristica clinica Poliarterite nodosa Poliangeite microscopica

Microaneurismas na angiografia Sim Nao
Nefrite rapidamente progressiva Nio Sim
Hemorragia pulmonar Nao Sim
Hipertensao renovascular Sim (10-33%) Nao
Neuropatia periférica Sim (50-80%) Nao
Sorologia positiva para hepatite B Incomum Niao
Sorologia positiva para Anca Rara Frequente
Recidivas Raras Frequentes

* Fonte adaptada: Crowson et al.”

An Bras Dermatol. 2009;84(1):57-67.
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estao dirigidos contra mieloperoxidase (MPO), catepsina
G, lactoferrina, elastase e contra outros antigenos ainda
nao identificados.” "%

A clonagem da proteinase-3 permitiu estabelecer
alto grau de homologia com a mieloblastina, ao compa-
rar sua sequiéncia molecular, o que sugere gene codifica-
dor comum.***

Em relacdo aos aspectos genéticos, existe associa-
¢ao entra a expressao de Anca em pacientes com granu-
lomatose de Wegener e os genes de classe II do comple-
xo principal de histocompatibilidade, de tal forma que a
freqiiéncia do HLA-DQw?7 em caucasianos esta significa-
tivamente aumentada para 53% contra 27% dos contro-
les, sendo o risco relativo de 2,9%. Aparentemente, o
haplétipo DQw?7 associado ao DR2 faz com que os Anca
sejam persistentemente positivos.”*

O diagnostico diferencial deve estabelecer-se com
poliarterite nodosa classica, vasculite por hipersensibili-
dade, sindrome de Goodpasture, vasculite alérgica de
Churg-Strauss, granulomatose sarcoide necrotizante e
granulomatose linfomatéide.”

O tratamento nesses pacientes deve ser precoce, a
base de corticosterdides e imunossupressores, especifi-
camente ciclofosfamida, para evitar curso fatal da enfer-
midade ja que, sem tratamento, 90% dos pacientes mor-
rem antes de dois anos, devido a uremia ou insuficiéncia
respiratoria.> "' ®

2.1.3. Sindrome de Churg-Strauss

E inflamagio granulomatosa rica em eosindfilos
envolvendo o trato respiratério e vasculite necrotizante
de vasos de médio e pequeno calibre associada com
asma e eosinofilia.” E doenca prépria da meia-idade,
que acomete igualmente o sexo masculino e o femini-
no."? Sao considerados fatores desencadeantes da sin-
drome de Churg-Strauss (SCS): vacinacoes, procedi-
mentos de dessensibilizagio, uso dos inibidores dos
leucotrienos (ainda controverso) e suspensiao abrupta
de corticosteréides.”

A doenca se inicia, geralmente, com manifesta-
¢oes respiratorias de asma ou rinite,” * manifestacoes
que podem preceder ou eventualmente ser simulta-
neas a vasculite. Os pulmoes sao quase sempre com-
prometidos, com infiltrados difusos ou nodulares,
sem tendéncia a cavitacdo e que podem evoluir em
surtos.” O quadro clinico é de asma, sem histOria pre-
gressa de atopia, associada a rinite e sinusite.”
Neuropatia periférica é expressa como mononeurite
multiplex, ocorrendo em 60% dos casos.””* O trato
digestivo é acometido em 60% dos casos, com dores
abdominais, perfuragdes e obstrucoes intestinais e
vasculites mesentéricas com diarréia e hemorragias
digestivas. Podem surgir miocardites, pericardites e
doenca coronariana, sendo as les6es cardiacas a causa
de 6bito em 40% dos doentes.”*

As manifestagoes cutineas ocorrem em cerca de

59

50% dos casos: parpura palpavel em 48% dos casos,
nédulos subcutaneos em 30%, erupcao maculopapulosa
em 25%, erupgoes urticariformes em 25% dos pacientes.”

O prognoéstico da SCS é melhor do que o da PAN
ou da GW"***

A SCS apresenta trés fases evolutivas distintas: 1a
fase: rinite alérgica, polipose nasal e asma, persistindo
por anos ou décadas; 2a fase: pneumonia eosinofilica,
gastroenterite e eosinofilia periférica, com recorréncias
freqiientes; e 3a fase: vasculite sistémica com inflamacao
granulomatosa, ocorrendo em média trés anos apos
manifestacoes iniciais, mas podendo manifestar-se até 30
anos depois.”

A avaliagao laboratorial na SCS revela alteracoes
semelhantes as observadas na GW. Contudo na SCS ha
eosinofilia proeminente (> 10%/ml) e Anca positivo em
percentual que varia de 60% a 70% dos pacientes, com
padrio p-Anca.”””

O exame histopatolégico da SCS caracteriza-se
por infiltrado eosinofilico do tecido, formacao de granu-
lomas extravasculares no tecido cutaneo e 6rgaos inter-
nos, e vasculite necrotizante acometendo artérias e veias.
O granuloma da SCS contém leucécitos polimorfonu-
cleares necroticos, eosinéfilos, intensa degeneracao
fibrindide e das fibras colagenas, e proliferacao de tecido
de granulacao.

2.2. Vasculites induzidas por droga associada ao Anca

Ha fortes evidéncias da ocorréncia de vasculite
associada ao uso da hidralazina, propiltiouracil e deriva-
dos, minociclina, penicilamina, alopurinol ou sulfasalazi-
na.3 Outras drogas relacionadas sao: metimazol, fenitoi-
na, tiazidas, cefotaxima e retinéides.””

As lesoes dermatolégicas comuns a esse grupo
sao placas e nédulos purpuricos acrais (face, mamas,
extremidades e orelhas) e gangrena digital (Figura 5).

FIGURA 5: A e B: Placas purpuricas e necréticas acometendo ponta
nasal e regiao malar (A) e extremidades (B)
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O exame anatomopatolégico revela vasculite leucocito-
clastica na derme superficial e profunda com IFD sem
fluorescéncia especifica. Geralmente ocorre associagio
com glomerulonefrite necrotizante e hemorragia pul-
monar.”** A vasculite induzida por hidralazina associa-
da ao Anca é com freqiiéncia equivocadamente diag-
nosticada como lapus induzido por droga. Diferencia-
se do lupus por apresentar acometimento renal. Pode
haver anticorpos anti-histonas e antiDNA dupla hélice.
Nao ha associacao ao fenétipo de acetilador lento e nao
ha serosite.” *

A vasculite induzida por minociclina associada ao
Anca apresenta livedo reticular e/ou ndédulos subcuta-
neos nas extremidades associados a febre e artralgia. A
maijoria dos pacientes apresenta p-Anca positivo ou
anticorpos antimieloperoxidase. Os doentes geralmen-
te nio tém anticorpos anti-histona.” A minociclina é
conhecida por induzir reacoes imunes, como a doenca
do soro-simile, ldpus induzido por droga, hepatite
auto-imune, pneumonite eosinofilica e vasculite. A
maioria dos casos de vasculite induzida pela minocicli-
na ocorre apos dois anos de uso, principalmente em
doentes tem tratamento de acne. Essa associagio deve
ser lembrada sobretudo nas vasculites em mulheres
jovens que utilizam a droga e exibem manifestacoes cli-
nicas auto-imunes.” *"*

A vasculite de hipersensibilidade ao propiltiou-
racil (PTU) representa vasculite do tipo leucocitoclasti-
ca dos vasos dérmicos superficiais e profundos. Pode
ocorrer com drogas antitireoideanas quimicamente
relacionadas ao PTU. As manifestacbes variam desde
febre e artralgia até sindrome pulmonar-renal. Esse
tipo de vasculite é associado a dores articulares, febre,
mal-estar, perda de peso, nefrite, hepatite, pericardite,
que fazem parte das reacdes lupus-simile induzidas
pelo PTU. Esses achados podem ocorrer com lesdes
purpuricas e necréticas na pele, particularmente acrais
e no pavilhdo auricular, além de ulceras necréticas na
cavidade oral e orofaringe. Apds remog¢io do PTU
ocorre resolugao clinica da vasculite de hipersensibili-
dade, acompanhada de normaliza¢ao dos exames labo-
ratoriais.”**

De forma geral, as manifestagoes clinicas das
vasculites dos pequenos vasos associadas ao Anca sao:
constitucionais: febre, perda de peso, anorexia, mal-
estar; musculo-esqueléticas: mialgia, artralgia; da
pele: purpura palpavel, urticdria; dos rins: proteinua-
ria, hematuria, insuficiéncia renal, glomerulonefrite
necrotizante; do trato respiratério: dispnéia, tosse,
hemoptise, infiltrados pulmonares, doen¢a pulmonar
intersticial, hemorragia pulmonar; do sistema nervo-
so: neuropatia periférica, especialmente mononeuri-
te; do trato gastrointestinal: sangue nas fezes, aumen-
to das enzimas hepaticas, diarréia, ndusea, vOmitos,
dor abdominal.
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3 — VASCULITES ASSOCIADAS COM DOENCAS
AUTO-IMUNES E DO TECIDO CONECTIVO

As vasculites podem estar associadas com doencas
auto-imunes e do colageno, como na artrite reumatoéide
(AR), no lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjogren, Crest (calcinose, Raynaud, envolvimento esofa-
gico, esclerodactilia, telangiectasia) e esclerodermia sis-
témica progressiva.

A vasculite constitui manifestacio incomum,
porém importante, das doengas auto-imunes. E mais fre-
quentemente observada na AR, no LES, na esclerodermia
sistémica e na sindrome de Sjogren."

A vasculite reumatdide (VR) acomete entre 5% e
15% dos doentes com artrite reumatdide. Costuma
manifestar-se em doentes de meia-idade com AR que sao
tabagistas, possuem doencga de longa data e altos titulos
de fator reumatéide. A pele e os nervos sao os tecidos
mais freqientemente acometidos, determinando gan-
grena periférica e mononeurite multipla.””'

No LES qualquer vaso pode ser acometido. O
espectro clinico de manifestacoes dermatolégicas inclui
a purpura palpavel, urticaria, microinfartos digitais e
ulceracoes profundas, sugestivas de vasculite sistémica.
A vasculite tipicamente ocorre durante os surtos de agu-
dizacio, determinando pior progndstico.* >

Na sindrome de Sjogren a vasculite cutinea pode
manifestar-se em 20% dos doentes sob a forma de pur-
pura palpavel (Figura 6), equimoses ou urticaria.
Também se podem encontrar a presenca do fen6meno
de Raynaud e nédulos eritematosos nas coxas.”

Na esclerodermia sistémica ou nos doentes com

Crest, os pequenos vasos da pele sio acometidos prima-
riamente causando ulceragdes e cicatrizes nas pontas
dos dedos das mios e dos pés.”

FIGURA 6: A — Aumento de volume na topografia de parétida direita
B — Purpura palpdvel nos membros inferiores C — Tomografia com-
putadorizada de cranio e face evidenciando aumento das
parétidas, principalmente a direita
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4 — DERMATOSES NEUTROFILICAS COM DESOR-
DENS VASCULARES ASSOCIADAS

As dermatoses neutrofilicas (DN) constituem grupo
heterogéneo de doencas unificadas pelos achados histo-
patolégicos em comum: extenso infiltrado inflamatério
dérmico neutrofilico e nao infeccioso. Manifestacoes
extracutineas e doengas sistémicas sao freqientemente
associadas com as DN. A superposiciao das entidades tam-
bém é observada. Historicamente, essas doencgas tém sido
classificadas baseando-se na presenca ou auséncia de vas-
culite nas lesdes cutineas:6, 55 (i) sem vasculite associada
(1. sindrome de Sweet; 2. pioderma gangrenoso; 3. der-
matite neutrofilica reumatodide; 4. sindrome artrite-derma-
tite associada a doenca inflamatoéria intestinal); (i) com
vasculite associada (doenga de Behget; 2. erythema eleva-
tum diutinum; 3. granuloma facial).

E dificil determinar se a agressio vascular é meca-
nismo patogénico primario, ou seja, dano mediado por
imunocomplexos (vasculite primaria), ou constitui ocor-
réncia secundaria ou epifenémeno (vasculite secunda-
ria). A presencga de imunocomplexos dentro da parede
vascular observada pela imunofluorescéncia direta é
indicativo diagnoéstico de vasculite primariamente
mediada por imunocomplexos ou vasculite leucocito-
clastica dos pequenos vasos. Entretanto, na auséncia
desses achados de IFD, nao é possivel excluir completa-
mente a vasculite como processo primario.”

4.1. Vasculites cronicas fibrosantes da pele

Esse grupo é constituido por duas formas de vas-
culites cutineas que caracteristicamente se resolvem
com reacdo cutianea fibrosante: o erythema elevatum
diutinum e o granuloma facial.”*”

FIGURA 7: A - Placa papulosa e eritematosa na superficie extensora
dos membros superiores

01

4.1.1. Erythema elevatum diutinum

Acomete mais mulheres, e o substrato anatomopa-
tolégico ¢ a vasculite leucocitocldstica. Pode estar asso-
ciado com anormalidades hematolégicas, particularmen-
te gamopatia monoclonal por IgA. Também tem sido
associado ao HIV, HHV-6, leucemia mielbide, mielodis-
plasia, infec¢oes cronicas, doenca inflamatdria intestinal
ou ao poés-operatério de transplante hepitico. Parece
relacionar-se a estimulos infecciosos, particularmente
estreptococicos, pois a doenga é exacerbada apds infec-
coes estreptocdcicas e até mesmo apos o uso do trombo-
litico estreptoquinase. Varios doentes tém doenca infla-
matoria intestinal associada, e ha relato de evolucao para
mieloma multiplo tipo IgA.> **

As lesoes cutineas podem manifestar-se como
papulas, placas papulosas ou nédulos nao purpuricos, de
curso cronico, eritematosos ou por vezes de cor acasta-
nhada. Preferencialmente ocorrem na superficie extenso-
ra das extremidades (Figura 7 A), na pele sobre as articu-
lacoes das maos e joelhos, sendo essa distribuicao extre-
mamente caracteristica. Também podem localizar-se nas
nadegas e sobre o tendao do calcaneo. A face e o pavilhao
auricular podem ser envolvidos, em geral poupando o
tronco e as mucosas. A superficie costuma ser lisa, poden-
do haver discreta descamacao sobre as les6es. Pode ocor-
rer nas lesbes a presenca de purpura, bolha, crosta
hemorragica, ulceracio, especialmente nas lesdes muito
edematosas. No curso da doenga as lesdes podem involuir
espontaneamente, deixando dreas atréficas com hiper ou
hipopigmentacio. Cerca de 40% dos pacientes tém artral-
gia associada. O curso é cronico, por vezes ocorrendo
involucio. O clima frio parece agravar a doenca.” “*

O exame histopatolégico das lesdes agudas evi-
dencia vasculite leucocitoclastica, podendo haver eosi-
noéfilos na derme superior e média. Nas lesdes cronicas
sao observados fibrose, proliferagio capilar e infiltrado
de macroéfagos, plasmocitos e linfocitos. Depdsito de
colesterol intra e extracelular pode estar presente em
lesoes antigas (Figura 7 B, C, D).

Ha boa resposta terapéutica a dapsona e sulfapiri-
dina, e referéncias aos efeitos supressivos da niacinami-
da na atividade da doenca. Formas localizadas podem
ser tratadas com corticosterdide intralesional ou tépico
de alta poténcia.””*

4.1.2. Granuloma facial

E afeccio incomum caracterizada pelo apareci-
mento de lesio ou lesdes castanho-purpuricas na face.
Sao placas papulosas ou nodosas, localizadas geralmen-
te nas regioes de fronte, nariz ou boca. A superficie é
lisa, podendo haver acentuagao dos Ostios foliculares.
Raramente sao acometidas outras areas além da face
(Figura 8 A e B). Existe uma variante que atinge a muco-
sa nasal, denominada fibrose angiocéntrica eosinofilica,
que raramente coexiste com as lesdes cutaneas faciais.
Ocorre sobretudo em adultos.”*

An Bras Dermatol. 2009;84(1):57-67.
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FIGURA 7: B — Pequeno vaso sangtineo com alteracao fibrindide de sua parede envolvido por exsudato inflamatério que dissocia as fibras
colagenas da derme (coloragao pelo tricrodmico de Masson) HE 200x; C — Fibrogénese dérmica de padrao estoriforme. HE 100x; D — Vasculite
ainda em atividade e deposicao de fibras colagenas com padrio estoriforme (coloracao pelo tricromico de Masson) HE 100x

O exame histopatolégico revela vasculite leucoci-
toclastica, infiltrado com plasmécitos, linfécitos, histidci-
tos, neutrofilos e numerosos eosinéfilos. Na IFD sao
observados depositos de IgA, IgG, IgM e C3 nas paredes
dos vasos, sugerindo participacio de imunocomplexos
na génese da lesao (Figura 8 C e D).”*

O diagnoéstico é clinico e histopatologico. Sao
diagnoésticos diferenciais os linfomas, pseudolinfomas,
sarcoidose, sifilis, ldpus timido, hanseniase, rosicea gra-
nulomatosa e erupcao polimorfa a luz. As formas extra-
faciais devem ser distinguidas do erythema elevathum
diutinum.>*®

Sao utilizados no tratamento corticosteréide intra-
lesional, sulfona, antiinflamatérios nio hormonais e clo-

Figura 8: A e B — Placa
eritémato-infiltrada na
regiao malar.

A HE 100x - B HE 200x

An Bras Dermatol. 2009;84(1):57-67.

fazimina. Ha relatos de bons resultados com laser. A crio-
cirurgia também ¢ efetiva, com a desvantagem de cicatri-
zes residuais.”®”

4.2. Vasculite nodular

A vasculite nodular (VN) acomete principalmente
mulheres de meia-idade. As pernas saio predominante-
mente afetadas, com lesdes nodulares, particularmente
nas regioes postero-laterais. Podem surgir lesées nas
coxas e bracos. A resolugio das lesées que nao ulceram
costuma ocorrer no prazo de duas a seis semanas, evo-
luindo com cicatriz e pouca atrofia. Os nédulos surgem
em intervalos regulares, durante meses ou anos. A histo-
patologia pode demonstrar VCPV, e o acometimento do

FIGURA 8: C —
Infiltrado inflamatério
| que envolve e agride
0S pequenos vasos
dérmicos; auséncia de
agressao epidérmica
pelo processo; D —
Pequeno vaso dérmico
com suas paredes per-
\ meadas por infiltrado
celular composto por
neutroéfilos, linfécitos
e eosinofilos, notar
- figuras de leucocitoclasia
- na derme adjacente
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QUuADRO 2: Sinopse do tratamento das vasculites de médios vasos

1° passo:
2° passo:
3° passo:

PAN classica associada ao VHB

PAN classica nao associada
ao VHB

PAN cutinea

Sindrome de Churg-Strauss
(SCS) e poliangeite
microscopica (PAM)

Inducio de remissao

Manutencao

Recidiva

Granulomatose de Wegener (GW)

Granulomatose de Wegener (GW)

Granulomatose de Wegener (GW)

exclusiao de etiologia infecciosa, neoplasica ou inflamatoéria ébvia. A etiologia tratavel
existe em 50% dos pacientes.

exclusio de envolvimento sistémico ou abordagem adequada. Presente (excluindo-se
artralgia) em 20% dos pacientes com manifestaciao cutinea.

escolha terapéutica, individualizada abaixo.

1* linha

2* linha

3* linha

*Devido ao risco de replicacao viral, deve ser usado para controle inicial por curto periodo.

Para os pacientes com doenca grave (escore de cinco fatores = 2): ciclofosfamida +
corticoster6idesB
A troca de plasma ¢é ineficaz

1* linha
2* linha

3" linha

1* linha

2% linha
3" linha
1* linha
2% linha

3" linha

1* linha
2* linha

Troca de plasma + vidarabina (+ corticosterdide*) * ou troca de plasma +
interferon o 2b (+ corticosterdide*)°

Lamivudine; ” troca de plasma + corticosteréide;* * troca de plasma +
corticosteréide* + ciclofosfamida *

IglV

Aines;” AAS;” penicilina (se associada 2 estreptococcia)”

Corticosteroides;® IgIV; metotrexate (7,5-15mg/semana, por 6 a 12 meses);"
IgIVE

Pentoxifilina (400mg/VO/3x dia); sulfapiridina (quando associada a doenca
intestinal inflamat6ria)®

Para formas de apresentacao com necrose acral: prostaglandina

(PGI2 50ug EV/dia) e nifedipina (60mg/dia)

Postula-se tratamento similar aos casos de PAN classica sem VHB

Para pacientes com doenga grave [escore de 5 fatores (ECF) = 2]:
ciclofosfamida + corticosterdides

Para pacientes com escore de 5 fatores (ECF) < 2: corticosteroidesB
Considerar agentes citotoxicos se houver: neuropatia, GN refratiria aos CE,

doencga miocardica, isquemia GI grave ou acometimento do SNC

Ciclofosfamida + corticosteroide *

Metotrexate + corticosterodide ®
Micofenolato mofetilC ou IgIV®
Azatioprina + corticosteroide”
Ciclofosfamida + corticosteroide®

Micofenolato mofetil®

Ciclofosfamida + corticoster6ide®
IgIv®

AAS (acido acetilsalicilico); Aines (antiinflamatérios nao esteroidais); CE (corticosterdides); IgIV (imunoglobulina intravenosa); GN
(glomerulonefrite); VHB (virus da hepatite B); PAN (poliarterite nodosa); SNC (sistema nervoso central). Graus de recomendacao: A (Estudo
duplo-cego, randomizado); B (Estudo clinico com mais de 20 doentes, contudo auséncia de controles adequados); C (Estudo clinico com
menos que 20 doentes, relatos de casos com casuistica superior a 20 doentes ou andlise retrospectiva de dados); D (Séries com cinco ou

menos doentes); E (Casos isolados).

Fonte adaptada: Fiorentino.’

An Bras Dermatol. 2009;84(1):57-67.
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tecido celular subcutineo pode apresentar-se como
paniculite. Classicamente sio denominados eritemas
indurados de Bazin os casos de vasculite nodular que
ocorrem como manifestacao tipo tuberculide. Nessas cir-
cunstincias, varios autores tém isolado fragmentos do
DNA do M. tuberculosis através da analise tecidual des-
tas lesdes com a técnica da reagao em cadeia da polime-
rase (PCR).* 7

Outras condicoes que podem ser associadas a vas-
culites cutineas de pequenos vasos sao sindrome de
Sweet, pioderma gangrenoso, doenca de Behcet, picadas
de artrépodes, purpura hipergamaglobulinémica de
Waldenstrom e doencas inflamatérias intestinais, que
nio pertencem ao escopo desta revisio e podem ser
encontradas em literatura especifica.” "

5 — VASCULITES DOS GRANDES VASOS
Sao representadas pela arterite de células gigantes
(arterite temporal) e arterite de Takayasu.

5.1. Arterite de células gigantes (arterite temporal)

O envolvimento das artérias de médio ou grande
calibre da regiao temporal de forma uni ou bilateral
constitui a forma mais comum de arterite de células
gigantes. Mulheres caucasianas idosas sao as mais afeta-
das. Anemia, VHS elevado, febre, cefaléia e polimialgia
reumatica sao manifestagoes freqiientemente associadas.
A lesao cutanea classica é ulceracao no couro cabeludo e
o espessamento da artéria temporal. Quando presente, a

An Bras Dermatol. 2009;84(1):57-67.

arterite retiniana pode determinar cegueira. A histopato-
logia revela panarterite com células gigantes multinu-
cleadas.”® Os critérios para o diagnéstico da arterite de
células gigantes sao os preconizados pelo Colégio
Americano de Reumatologia.’

5.2. Arterite de Takayasu

Trata-se de arterite cronica que afeta a aorta e seus
principais ramos. As manifestagoes sistémicas podem ser
extensas, dependendo da localizacao e da gravidade do
leito vascular acometido pela doenca. As manifestagoes
dermatolégicas incluem a parpura palpavel, dlceras ou
lesbes pioderma gangrenoso-simile. Arterite granuloma-
tosa com estenose da artéria e fibrose é observada no
exame anatomopatolégico. O uso de corticosterodide sis-
témico e de imunossupressores pode ser freqiientemen-
te necessirio, bem como intervenc¢io cirargica.86-90 Os
critérios diagnoésticos da arterite de Takayasu sao os pre-
conizados pelo Colégio Americano de Reumatologia."*

CONSIDERACOES FINAIS

As vasculites de médios e grandes vasos consti-
tuem desafio tanto para diagnéstico quanto terapéutica.
Conceitos, classificacoes e técnicas diagndsticas estao em
constante evolucio. E importante que o dermatologista
conheca as varias apresentacoes e sinais clinicos das vas-
culites, procurando reduzir a morbidade e mortalidade
através de diagnostico precoce e tratamento adequado,
cuja sinopse pode ser consultada no quadro 2. a
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