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RESUMO

A displasia fibromuscular (DFM) envolve artérias de pequeno e médio calibre e ¢ uma causa bem conhecida de hiperten-
sdo em mulheres jovens caucasianas, quando envolve as artérias renais. A etiologia da DFM permanece desconhecida, a
despeito de iniimeras teorias. Ha suspeita de um componente genético, ja que a doenga atinge primariamente caucasianos.
Também ¢ descrita associagdo entre DFM e antigeno de histocompatibilidade HLA-DRw6. Os principais sitios acometidos
sdo as artérias renais, cerebrais, carotidas, viscerais, iliacas, subclavias, braquiais e popliteas. As manifestagdes clinicas
correlacionam-se com o sitio acometido, e a hipertensao arterial sistémica ¢ um sintoma frequente pelo acometimento das
artérias renais em 60%—75% dos casos. O diagnostico da DFM ¢ feito por meio de exame histopatologico e/ou angiografico.
A DFM pode apresentar-se como doenga vascular sistémica, mimetizando vasculites. Essa compreensao ¢ importante porque
tanto a vasculite quanto a DFM podem ter curso clinico grave, e exigem tratamentos diferentes. O diagndstico diferencial
pode ser dificil diante de uma apresentagao clinica atipica ou da incapacidade de obter a confirmagao histopatoldgica. Ha
relatos isolados de DFM mimetizando poliarterite nodosa, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Alport, feocromocitoma,
sindrome de Marfan e arterite de Takayasu. Os reumatologistas devem estar atentos para fazer esse diagndstico diferencial.
O tratamento da DFM ¢ recomendado apenas em casos sintomaticos, e consiste em revascularizagdo (cirirgica ou por
angioplastia percutdnea transluminal). Na DFM, efeitos da corticoterapia podem ser direta e rapidamente deletérios para

a parede vascular, levando a piora das lesdes.
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DEFINICAO, ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A displasia fibromuscular (DFM) ¢ uma doenga vascular ndo
inflamatoria e ndo aterosclerotica, que envolve artérias de pe-
queno e médio calibre'* e afeta predominantemente mulheres
caucasianas, magras, entre 15 e 50 anos,’ sem historia familiar
da doenca.' A etiologia da DFM permanece desconhecida, a
despeito de inimeras teorias. Supde-se que haja um compo-
nente genético, ja que a doenga atinge primariamente cauca-
sianos e associa-se com o antigeno de histocompatibilidade
HLA-DRw6. E importante lembrar que a DFM foi descrita
inicialmente em pares de primos ¢ gémeos monozigdticos. A
predominancia feminina e a frequéncia de descoberta da DFM

durante a gravidez sugerem que o estrogénio desempenhe
algum papel na patogénese da doenca.®

Além desses achados sugestivos de etiologia genética e
hormonal, foram descritos casos de DFM associados a trans-
tornos de coagulagdo, como a mutacdo do fator V Leiden, a
presenga de anticorpos antifosfolipides, estresse mecénico’ e
tabagismo.’

CLASSIFICACAO

A classificag¢do da doenca ¢ dada segundo a camada atingida
primariamente. A DFM pode ser classificada em intima, média
ou adventicia. A displasia da camada média ainda é subdividida
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em DFM medial, perimedial e medial hiperplasica.” A lesdo da
camada intima ocorre em menos de 10% dos pacientes, tem
evolucdo mais rapida e, histologicamente, ha uma deposicdo
circunferencial de coldgeno, sem componente lipidico ou
inflamatdrio envolvidos. Pode haver oclusio arterial e envol-
vimento simultaneo de varias artérias de médio calibre, como
renal, cardtida e mesentérica, mimetizando uma vasculite
necrotizante.” A lesdo da camada média ¢ a mais comum (90%
dos casos),® e tem progressdo mais lenta. Ja a lesdo da camada
adventicia é bem menos frequente.’

PRINCIPAIS ARTERIAS ACOMETIDAS

A frequéncia da DFM na populag@o geral ¢ inferior a 1%, refle-
tindo apenas a forma sintomatica.? Esta enfermidade, porém, ¢
uma causa bem conhecida de hipertensdo em mulheres jovens
caucasianas, quando envolve as artérias renais.'

A DFM afeta as artérias renais com frequéncia de 60%—
75%. A lesdo esta confinada aos dois tercos distais desta arté-
ria,'® envolvendo seus ramos em cerca de 39% dos pacientes.
A artéria renal direita é o local dominante da DFM, mas a
doenga ocorre bilateralmente em 39%—66% de casos. O papel
do estresse mecanico como fator etioldgico é corroborado pela
predominancia de lesdes a direita, uma vez que a mobilidade
desse rim é mais importante que a do rim esquerdo.®

Outros leitos vasculares, no entanto, também podem
estar envolvidos em 28% dos pacientes com DFM. Lesoes
displasicas das artérias cefalicas sdo descritas em 25%-30%
dos casos,” ocorrem em mulheres adultas jovens (85% dos
casos), ¢ a artéria carotida interna é a mais frequentemente
afetada (95% dos casos de acometimento das artérias cefélicas),
geralmente de modo bilateral (60%—85%), podendo coexistir
com a participagdo das artérias vertebrais.'’Além disso, foi
descrito o acometimento de artérias viscerais, iliacas, subcla-
vias, braquiais e popliteas.!>*!1:12

QUADRO CLINICO

As manifesta¢des clinicas da DFM sdo determinadas pela
artéria acometida e pelo grau de comprometimento do fluxo
sanguineo arterial. Sintomas cerebrovasculares, decorrentes
de DFM em artéria carotida, e hipertensdo arterial secun-
daria a DFM em artéria renal sdo as manifestagdes mais
comuns. O acometimento em outras artérias pode permanecer
assintomatico.>!%!!

Na DFM da artéria renal, em decorréncia da obstrugdo
arterial, ocorre isquemia e progressiva perda de parénquima
renal, além do quadro clinico de hipertensdo arterial."?
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As manifestagdes neuroldgicas incluem ataques isqué-
micos transitorios, acidente vascular cerebral, hemorragia
subaracnoidea e achados inespecificos, como dores de cabega,
vertigem e zumbido, hemianopsias,’ paraparesias ataxicas'* e
alteragdes mentais, dependendo da area afetada do cérebro.
Foram descritas hiperorexia, sono excessivo, falta a escola e
ao trabalho e alucina¢des visuais relacionadas com a afec¢do
do nucleo caudado® devido a oclusio.!!

Em caso de estenose de artérias coronarias, o paciente pode
ndo se apresentar com sintomas, como angina, mas geralmente
apresenta alteragdes ao eletrocardiograma, como fibrilagdo ven-
tricular, aparecimento de onda Q e elevagdo de segmento ST.'

DIAGNOSTICO

Em caso de acometimento renal, o tnico achado no exame
fisico que pode sugerir DFM ¢ um sopro sistolico e diastolico
abdominal ou em flanco.! A ecografia com doppler, a angioto-
mografia computadorizada e a angiorressonancia magnética
sdo uteis na deteccdo de lesdes de DFM em alguns casos.
Esses exames devem ser realizados para descartar a presenga
de aneurismas intracranianos.'®'®

O diagndstico da DFM ¢ feito por exame histopatologico
ou angiografico.>!! Esse exame, além de método diagnostico,
sugere qual ¢ a camada acometida, uma vez que cada uma
apresenta padrdo diferenciado ao exame de imagem. O en-
volvimento da camada média ¢é visto como o classico padrdo
de “colar de pérolas”, em que hé espessamento e afinamento
sequencial do seguimento de artéria afetada.>!® As artérias
carotidea ¢ vertebral sdo afetadas em suas por¢des média e
distal.” Enquanto a lesdo da camada intima apresenta-se com
imagem de estenose focal e concéntrica, a lesdo da camada
adventicia tem aspecto de estenose tubular na angiografia.’*

Além desses padrdes, a parede da artéria pode estar mais
delgada pela ruptura da ldmina elastica interna, dando origem
ao aneurisma. Ou pode estar espessada por lesdes displasicas,
dando origem a estenose — que ocorre em cerca de 16%—38%
dos casos que acometem artérias renais. Vale salientar que, em
caso de estenose, raramente a oclusdo ¢ completa.!

TRATAMENTO

A DFM ¢ uma doenga progressiva, por isso faz-se necessario
0 acompanhamento de pacientes com angiografias periddicas.
Seu tratamento ainda € objeto de discussdo,'” e é recomendado
apenas em casos sintomaticos.>'”

O tratamento consiste em revasculariza¢do,’ que pode ser
cirrgica ou por angioplastia percutanea transluminal (PTA).2
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A colocacdo de stent intravascular é o tratamento de escolha, e
apresenta a mesma taxa de éxito de técnicas cirurgicas tradicio-
nais, porém com menor taxa de mortalidade, de complica¢des
e de reestenose.>'> Um estudo prospectivo envolvendo 27 pa-
cientes com DFM em artéria renal avaliou a taxa de reestenose
e aresposta da pressao arterial a PTA, no qual verificou-se que
74% dos pacientes obtiveram bom controle da pressio arterial .’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Vasculites

A DFM pode apresentar-se como uma doenga vascular sistémi-
ca, mimetizando a poliarterite nodosa (PAN), o que lhe confere
a denominagdo de pseudovasculite. A angiografia visceral ¢
uma importante ferramenta de diagnostico, mas ndo é especifi-
ca em alguns pacientes. Como tanto a vasculite quanto a DFM
podem ter curso clinico grave e exigem tratamentos diferentes,
¢ importante compreender as limita¢cdes da angiografia no
diagnostico dessas doengas.? A DFM ¢, por defini¢do, uma
doenga ndo inflamatdria — entdo nenhum estigma de inflamagao
é observado, exceto nos casos de infartos associados. Por outro
lado, os sinais biologicos da inflamagdo sdo ausentes em cerca
de um tergo dos casos de vasculite.®

Quando ocorre vasculite, pode haver estenose vascular,
provocando isquemia do 6rgdo ou lesdo do vaso sanguineo,
resultando na formagdo de aneurisma ou hemorragia.”! O diag-
noéstico de vasculite geralmente baseia-se no reconhecimento
dos padrdes caracteristicos de apresentagdo clinica, que in-
cluem febre, suores noturnos, mal-estar, perda de peso, artralgia
e mialgia. Em alguns casos héd achados laboratoriais, como
anemia normocitica ¢ normocromica, leucocitose, trombocito-
se, elevagdo da velocidade de hemosedimentagdo (VHS) e da
proteina C-reativa (PCR) e, em alguns tipos, ANCA positivo.
Devem ser realizadas angiografia e biopsia de prova, sempre
que possivel.'?222¢Q exame histologico ¢ frequentemente con-
siderado padrao ouro. Uma imagem histoldgica caracteristica
pode confirmar um diagndstico de vasculite e excluir outras
doencas, como neoplasias e infec¢do. Pode também ter papel
no estabelecimento da causa da deterioragdo da condigdo do
paciente, especialmente nos rins.?

Os critérios de classificagdo das vasculites foram esta-
belecidos em 1990; no entanto, quando aplicados na pratica
clinica, varias apresentagdes iniciais permanecem dificeis de
classificar. Nessas situagdes, o diagnostico diferencial deve
incluir sempre pseudovasculites.?>* Ha relatos isolados de
DFM mimetizando PAN, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome
de Alport, feocromocitoma, sindrome de Marfan e arterite de
Takayasu (AT).
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PAN e DFM podem ser diagnosticados por angiografia,
sem confirmag¢@o histopatologica. Esse critério diagndstico
estabelecido levanta a quest@o de o perfil arteriografico dessas
doengas nao ser verdadeiramente patognomonico e caracte-
ristico. O achado de aneurisma visceral pode causar confusao
entre as duas doengas.”

As caracteristicas clinicas da PAN incluem sintomas
constitucionais, como febre e perda de peso. O envolvimento
de 6rgdos na PAN ¢ representado por hipertensdo arterial,
insuficiéncia renal, neuropatia periférica, dor abdominal e
acometimento do sistema musculoesquelético.”> Menos fre-
quentemente, podem ocorrer acidente vascular encefalico e
envolvimento da pele (prpura palpavel, livedo reticular, lesdes
necrdticas e infartos das pontas dos dedos).?? Os critérios de
classificagdo consistem em elementos clinicos e ndo clinicos —
desses ultimos, a descoberta de varias dilatagdes aneurismaticas
de até 1 cm de tamanho na angiografia visceral ¢ considerada
suficiente para o diagndstico de PAN, mesmo na auséncia de
evidéncia histoldgica da doenga, o que leva a confusdo com a
DFM.2 Os exames laboratoriais, incluindo anticorpos antinu-
cleares, fator reumatoide, ANCA etc., sdo geralmente negativos
em PAN, tornando o diagndstico diferencial ainda mais dificil.*?

AT e DFM sdo doencas vaso-oclusivas, e 0s sinais e
sintomas dos dois processos refletem algum dano de ex-
tremidade de érgdo. A presenca de inflamacdo deve sugerir
diagnostico de AT; no entanto, a maioria dos pacientes na
fase cronica vaso-oclusiva da doenca ndo apresenta sinais
inflamatorios.* Os critérios diagndsticos do American College
of Rheumatology para a AT sdo idade menor que 40 anos,
claudicagdo das extremidades, diminui¢ao do pulso braquial,
diferenca de pressdo arterial maior que 10 mmHg, sopro de
artéria subclavia ou aorta e anormalidades angiograficas. E
alarmante o fato de os critérios de classificagcdo ndo incluirem
quaisquer sinais de inflamag@o, carecendo, assim, de especi-
ficidade.”” Algumas vezes a DFM pode ser diferenciada da
AT apenas pelo exame histopatoldgico. Embora ndo ocorra
na pratica clinica, a realizagdo de trés biopsias consecutivas
aumenta a probabilidade diagnoéstica, ja que o aspecto histo-
patologico de ambas as doengas evolui ao longo do tempo,
podendo apresentar erros em avaliagio unica.*

A sindrome de Marfan é muitas vezes a primeira conside-
ragdo diagnostica em pacientes jovens com aneurismas da aorta
ascendente. Embora essa ndo seja uma localizacdo frequente
para a DFM, na presencga de aneurismas ela ¢ sempre um diag-
noéstico diferencial. A sindrome de Marfan ¢ uma desordem
hereditaria do tecido conjuntivo devido a uma mutagdo no
gene fibrilina-1 no cromossomo 15. O paciente classico ¢ alto
e magro, com aracnodactilia e membros longos. A envergadura
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pode ultrapassar a altura. O segmento superior do corpo ¢ me-
nor que o segmento inferior. Podem ocorrer deformidades do
peito, escoliose ou cifose da coluna. Mais de 80% dos pacientes
com sindrome de Marfan tém alteragdes cardiacas detectadas
pela ecocardiografia, mais comumente insuficiéncia mitral por
prolapso da cuspide posterior.® O diagnostico diferencial com
a DFM ¢ facilitado por esse quadro clinico caracteristico.

As implicacdes desse diagndstico sdo relevantes, uma
vez que o tratamento potencialmente curativo pode ndo ser
executado, ao passo que os regimes de tratamento, como 0s
corticosteroides e os agentes citotdxicos, podem ser direta e
rapidamente deletérios para a parede vascular, levando a piora
das lesdes.?* Como as alteragdes de vasculites e pseudovasculite
sdo relativamente raras, a falta de familiaridade do clinico pode
retardar o diagndstico correto.!??

Aterosclerose

Outro diagnéstico diferencial importante € o de aterosclerose. A
DFM das artérias renais ¢ uma causa conhecida de hipertensio
secundaria, geralmente facil de diferenciar da aterosclerose da
artéria renal, uma vez que a DFM tende a ocorrer em mulhe-
res mais jovens (menores de 35 anos), com baixo risco para
doenga cardiovascular aterosclerdtica. A DFM das artérias
tibiais e fibulares tem sintomatologia muito semelhante a da
aterosclerose de membros inferiores. Os pacientes podem apre-
sentar claudicagdo intermitente, isquemia critica do membro
ou microembolismo periférico. A DFM sintomatica nas pernas
pode ser tratada com angioplastia periférica.”

Sindrome do anticorpo anticardiolipina

Ha relatos de DFM com oclusdo da artéria cardtida.
Clinicamente, o paciente pode ter caracteristicas de sindrome
antifosfolipide — perda visual, atrofia Optica, angina e aci-
dentes vasculares recorrentes. Os anticorpos anticardiolipina
(ACA) constituem uma classe de imunoglobulinas adquiridas
que se ligam a uma variedade de fosfolipides anidnicos, e re-
presentam um subconjunto de autoanticorpos antiendoteliais.
A associagdo com oclusdes arteriais ou venosas ¢ devida a
sua natureza trombogénica. A relagdo etiopatogénica entre
ACA e DFM nio ¢ clara. Dois mecanismos patogénicos tém
sido considerados:

e Aslesdes endoteliais na DFM expdem os sitios de ligagdo
do anticorpo antifosfolipide, induzindo sua produgéo;

e A interagdo dos anticorpos com o endotélio levaria a
producdo de fatores tréficos, que favoreceriam a proliferacdo
de fibroblastos e mioblastos, que levariam a DFM.3°
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CONCLUSAO

Diante de condi¢des vaso-oclusivas em diferentes leitos
arteriais, devemos ficar atentos ndo apenas as verdadeiras
vasculites, mas a outras condi¢des ndo inflamatérias que
mimetizam vasculites. Dentre essas situagdes, destacamos a
DFM, que pode representar um desafio diagndstico e, quando
ndo lembrada, pode determinar conduta inadequada.
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