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RESUMO

Descrevemos aqui o caso de um homem de 37 anos com po-
liarterite nodosa (PAN) associada a sindrome antifosfolipide
(SAF), que evoluiu com disfun¢do endotelial intensa, diversos
aneurismas e oclusoes arteriais, incluindo pseudo-aneurisma da
artéria gastroduodenal. Realizamos uma revisao da literatura

desta rara associagdo entre PAN e SAF.
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INTRODUGAO

Poliarterite nodosa (PAN) é um protétipo de vasculite
sistémica necrosante que afeta vasos de médio calibre, com
manifestagdes clinicas decorrentes de isquemia ¢ infarto
dos tecidos e 6rgios afetados”). Foi descrita inicialmente
por Adolf Kussmaul ¢ Rudolf Maier em 1866 ¢ atualmente
¢ classificada entre as vasculites sistémicas primarias, pela
Conferéncia de Consenso de Chapel Hill em 1994,

Tem uma baixa prevaléncia na populac¢io, com incidén-
cia anual variando entre dois a nove casos por milhio de
pessoas. Homens e mulheres podem ser acometidos, com
ligeira predomindncia masculina e ocorre em todos os gru-
pos étnicos® em qualquer idade, porém ¢ mais freqiiente
entre a quarta ¢ sexta décadas®.

PAN cléssica é uma vasculite determinada por mdaltiplos
fatores, incluindo genéticos ¢ ambientais. A associa¢do
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de infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV) e PAN foi
inicialmente descrita em 1970% e atualmente se estima
que a presenga de anticorpos anti-HBs, é encontrada em
uma freqiiéncia variavel de 10 a 54% de todos os casos de
PAN®) Esta vasculite também tem sido associada com virus
da imunodeficiéncia humana(HIV) e da hepatite C (HCV),
além de neoplasias malignas hematologicas, especificamente
tricoleucemia®.

Na andlise histopatoldgica das lesdes da PAN, observa-
se alteragoes inflamatérias que invadem todas as tanicas
arteriais, com acometimentos segmentares, alternando areas
lesionadas com dreas integras. Caracterizam-se também por
serem observadas lesdes em varios estagios de evolugio,
proporcionar redugdo da luz arterial por espessamento da
intima ¢ formagdo conseqiiente de trombos”.

A sindrome antifosfolipide (SAF) ¢ caracterizada por
uma vasculopatia trombotica, ndo-inflamatéria, ¢ estd asso-
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ciada a presenga de anticorpos antifosfolipides®. Anticorpos
antifosfolipides compreendem um grupo heterogéneo de
auto-anticorpos, que incluem os anticorpos anticardiolipi-
na, demonstrados por métodos imunologicos, e os antico-
agulantes lapicos, detectados por testes de coagulagio®.
Clinicamente, manifesta-se por tromboses venosas e¢/ou
arteriais, além de complica¢oes gestacionais!?.

Anticorpos antifosfolipides sio encontrados em vérias
condi¢oes auto-imunes, infecciosas ¢ neoplasicas, sendo
descritos raramente em associagdo com vasculites sistémi-
cas primarias®®).

Pela raridade da associagio entre PAN e a presenga
do anticorpo antifosfolipide e por estar provavelmente
relacionada a pior prognostico da vasculite, relatamos a
ocorréncia dessa associagdio em um paciente atendido em
nosso Servigo e revisamos a literatura.

RELATO DO CASO

Trata-se de homem de 37 anos, com antecedente de
cirurgia de troca de valva mitral por disfun¢do idiopatica
ha 10 anos ¢ em uso do anticoagulante varfarina sodica,
com dose didria de 5 mg, mantendo Tempo de Atividade
da Protrombina (TAP) com INR entre 2,5 a 3,5Ui. O mes-
mo ja havia sido investigado em outro Servigo para febre
reumatica (FR), porém ndo apresentava evidéncias clinicas
de infecgdes ou de contato recente com o Estreptococo
do grupo A de Lancefield, bem como laboratoriais, apds
diversas dosagens de antiestreptolisina O (ASLO) negati-
vas, no soro. Além disso, ndo apresentava nenhum outro
critério maior de Jones para diagnostico de FR.

Ha dois anos iniciou quadro progressivo de dor e
claudicagido intermitente em membro inferior esquerdo,
decorrente de alteragoes isquémicas. Realizado ecocolor-
Doppler e arteriografia, verificou-se estenose moderada
em tergo distal de artéria tibial anterior ¢ critica em ter¢o
distal de artéria tibial posterior, ambas em perna esquerda.
Apresentou, na época, emagrecimento, dor e hipersensibi-
lidade testicular, artralgia em grandes articulagoes (joelhos,
tornozelos ¢ punhos), adinamia ¢ mialgia.

Evoluiu, ap6s um ano, com claudica¢io em membro
inferior direito, sendo internado devido piora da dor e
frialdade em perna direita. Submetido a nova arteriografia,
evidenciou-se estenose em ter¢o proximal da artéria tibial
posterior direita, com obstru¢iao e pseudo-aneurisma,
além das mesmas estenoses criticas em perna esquerda.
A bidpsia arterial mostrou trombo organizado e vasculite
neutrofilica com restos leucocitirios acometendo a parede
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vascular de forma segmentar.

Demais exames laboratoriais: TAP com INR: 3,23;
VHS: 89 mm na 1?2 hora; mucoproteinas: 11,7mg/dl
(1,9-4,9); PCR: 48mg/1 (até 6); FAN e fator reumatoéide
negativos; ANCA negativo; VDRL e anti-HIV negativos;
anti-HCV negativo; anti HBs > 1000Ui/ml (até 10,0);
anti HBc IgG reagente; anti HBc IgM negativo; HbsAg e
HbeAg negativos.

Submetido a pulsoterapia com ciclofosfamida, uso
de corticéides, vasodilatadores e anticoagulantes, houve
estabiliza¢io do quadro. No entanto, durante a evolugio,
apresentou novos fendmenos vaso-oclusivos em MMII.

A pesquisa de anticardiolipina resultou-se em anticorpo
da classe I1gG positiva igual a 32Ui/ml (até 20Ui/ml) e
IgM negativo. Repetido apds seis meses, mostrou a con-
firmagao da presenga do anticorpo e aumento na titulagio
(40Ui/ml). Com o diagnoéstico de SAF, foi mantida var-
farina sédica em dose diaria de 5 mg ¢ o TAP com INR
entre 2,5 a 3,5.

Realizada nova arteriografia em seis meses, consta-
tou-se a progressao da trombose com oclusao de artéria
poplitea infrapatelar e reenchimento por colaterais das
artérias tibiais (anterior e posterior) até ter¢o médio da
perna bilateralmente. Foi mantido o tratamento clinico
com anticoagulagio por duas semanas, porém o pa-
ciente evoluiu com quadro de dor epigastrica de forte
intensidade, sendo diagnosticado pelo ecocolorDoppler,
pseudoaneurisma de artéria gastro-duodenal, confirmado
com arteriografia seletiva do tronco celiaco (Figuras 1 e
2). Realizou-se emboliza¢io com microcoils com sucesso
(Figuras 3 ¢ 4).
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Figura 1 - Arteriografia digital com pseudo-aneurisma da
artéria gastro-duodenal.
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Figura 2 - Outra visdo do pseudo-aneurisma através
de arteriografia seletiva do tronco celiaco.
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Figura 3 - Resolucdo do pseudo-aneurisma
apos embolizagdo com microcoils.
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Figura 4 - Embolizacdo do pseudo-aneurisma com microcoils.

Apresentou ap6s uma semana, quadro de forte dor em
fossa ilfaca esquerda, sendo que o ecocolorDoppler mostrou
pseudo-ancurisma de artéria hipogastrica esquerda (Figura
5). Realizada nova cirurgia endovascular com implante de
endoproétese revestida (Jostent graft 4,9 X 17 mm) com
sucesso (Figura 6).
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Figura 5 - Nova arteriografia com pseudo-aneurisma de
artéria hipogastrica esquerda.
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Figura 6 - Arteriografia com medidas para implante de
endoprétese revestida (Jostent graft) por cirurgia endovascular.

Mesmo com anticoagulagio em niveis adequados, com
varfarina sddica na dose de 5 mg ao dia associada ao 4cido
acetilsalicilico (AAS) na dose de 200 mg ao dia ¢ imunos-
supressao com pulsoterapia mensal com ciclofostamida 0,6
g/m? de superficie corporal, continuava queixando-se de
dores abdominais de forte intensidade, interpretada como
claudicagio mesentérica, sendo constatado na evolu¢io
outro pseudo-aneurisma em hipogastrica direita, através
de tomografia computadorizada (TC) de abdome.

Finalmente, dois meses ap6s o Gltimo procedimento
cirtirgico, apresentou quadro de cefaléia stbita e intensa,
acompanhada de hemianopsia homoénima direita, vertigem,
vOmitos, dor abdominal e dificuldade a marcha.

Realizada TC de cranio foi compativel com ruptura
de aneurisma em artéria cerebral posterior esquerda
(Figura 7).

Durante internag¢io no CTT foi necessaria a suspensao do
anticoagulante, devido ao quadro cerebral hemorragico. No
entanto, o paciente evoluiu com dor abdominal difusa e isque-
mia intestinal confirmada por arteriografia, que demonstrou
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Figura 7 - TC de cranio compativel com ruptura de aneurisma em
artéria cerebral posterior esquerda.

trombose do tronco celiaco, artérias mesentéricas superior ¢
inferior, posteriormente evoluindo a 6bito por choque sem
resposta a drogas vasoativas. Ndo foi realizada necropsia
por falta de autorizagdo dos familiares.

DISCUSSAO

Diversas sindromes envolvendo anticorpos antifosfo-
lipides tém sido descritas na literatura. Embora manifesta-
¢oes clinicas variadas tenham sido bem documentadas, a
fisiopatologia vascular em pacientes com estes anticorpos
permanece pouco compreendida em alguns aspectos.

O dano vascular é freqlientemente descrito como
uma vasculopatia trombética, contudo existem alguns
relatos que descrevem uma inflamagdo da parede vascular
(vasculite) associada'V. Goon et al'? descreveram caso
interessante de vasculite cutinea que tinha caracteristicas
de PAN e SAF, evoluindo com livedo reticular e gangrena
digital sem envolvimento vascular em outros 6rgios.

No entanto, Dongole ¢ Foord!® ressaltaram, em
2000, que pacientes com SAF, freqiientemente, se apre-
sentam com manifestacoes tromboéticas, mas existe um
subgrupo de pacientes que desenvolvem aneurismas sem
evidéncia de vasculite. Isso poderia representar parte de
um espectro da prépria SAF do que uma vasculite primaria
associada.

Outros autores como Dasgupta ¢ Schoonjans!* 1%
reconheceram a existéncia real da associacio entre PAN
e SAF em pacientes descritos com aneurismas viscerais €
biopsias compativeis.

Finalmente, Praderio et al'® descreveram, em 1990,
caso de paciente com diagnostico documentado de PAN
¢ evidéncia de anticorpo anticoagulante lapico circulante.
O paciente evoluiu com amputagdo dos dois primeiros
dedos do pé devido a necrose isquémica ¢ s6 houve me-
lhora com associa¢io de tratamento imunossupressor ¢

Rev Bras Reumatol, v. 46, n.4, p. 298-303, jul/ago, 2006

Associagao entre PAN e SAF

anticoagulante.

A associagio entre PAN e SAF ¢ rara e desperta gran-
de interesse devido a potencial disfun¢io vascular grave,
decorrente de mecanismos fisiopatogénicos distintos!”.
Nio estd claro se a presenga de anticorpos antifosfolipides
favorece o desenvolvimento de vasculites ou vice-versa.

Morelli et al'®e Valeyrie et al'® relataram outros
casos de PAN com manifestagdes neurologicas ¢ SAF
concomitante.

Descreve-se ainda, em 2002, vasculite cerebral severa
como primeira manifesta¢do da PAN associada ao virus da
hepatite B*20,

A patogénese da PAN esta relacionada com vrios fato-
res, incluindo linfécitos T CD4* e CD8", que desempenham
um papel significativo na inflamagio vascular. As células
predominantes em bidpsias nos infiltrados inflamatérios
da parede vascular sdo linfocitos T CD8* ¢ macrédfagos. O
recrutamento ¢ ativagio dos macrofagos sio mediados por
citocinas secretadas pelos linfocitos T CD4+?).

Sao encontradas anormalidades quantitativas e qualita-
tivas em citocinas nas sindromes vasculiticas, com aumento
de IL-1, I1.-2, IL-6 ¢ TNF na fase ativa da doenga. TNF ¢
IL-1 sdo de particular importincia por seus efeitos biol6-
gicos: efeito toxico direto nas células endoteliais; aumento
na expressao de moléculas de adesio nas células endoteliais;
indu¢io da produgio de citocinas neutrofilo-atraentes.

As interagoes leucocito-endotélio via moléculas de
adesdo tém sido reconhecidas na patogénese da inflamagio,
incluindo vasculites. Niveis elevados de ICAM-1, VCAM-
1 e selectinas circulantes sio encontrados em vasculites
sistémicas, incluindo PAN.

Por fim, anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos
(ANCA) tém sido implicados como um fator etiologico em
vasculites. Acredita-se que a libera¢do de proteinase 3 ou
mieloperoxidase, ambos alvos antigénicos, de granulos pri-
marios de neutréfilos ou lisossomos de monocitos, resultam
em ligagao dos mesmos a parede endotelial com formagio
in situ de imunocomplexos.

A disfun¢io das células endoteliais (DCE) é comum em
vasculites necrosantes sistémicas como a PAN, levando a
ativagdo direta das células e dano a parede vascular mediada
pelo ANCA e possivelmente outros mediadores como-
TNE®Y. Descreve-se ainda DCE em pacientes com SAF,
através da liga¢do dos anticorpos antifosfolipides a parede
do vaso e que ¢ ampliada pela expressio de moléculas de
adesdo, secre¢io de citocinas e alteragio no metabolismo
das prostaciclinas.

Dessa forma, consideramos que a presenga do anticorpo
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antifosfolipide pode ter piorado o dano vascular provocado
pela PAN neste paciente, via disfung¢do das células endote-
liais, levando a aneurismas e oclusdes vasculares multiplas.

A ruptura de aneurismas é relativamente rara e represen-
ta uma condi¢do reumatoldgica emergencial®?, pode causar
hemorragias viscerais principalmente de lesdes complicadas
em artérias mesentéricas e renais.

O comprometimento renal da SAF ¢ raro e caracte-
rizado por microangiopatia trombotica®® 2. Na PAN, as
manifestagoes renais ocorrem devido a vasculite de artérias
renais, com aparecimento de multiplos infartos e microa-
neurismas, além de hipertensio renovascular, insuficiéncia
renal e proteintria. No entanto, o paciente aqui relatado
nio apresentou este tipo de manifestagio renal.

A PAN também pode se apresentar inicialmente com
isquemia aguda de membros inferiores e evoluir com livedo
reticular e gangrena de extremidades, assim como descrigdes
de Fred er al®®; além de Héron er al*®, ambos em 2003, ¢
que estdo em concorddncia com nosso relato.

Ressaltamos que este é o primeiro caso relatado de lesao
vascular levando a pseudo-aneurisma da artéria gastrica-
duodenal e levantamos a possibilidade de que a valvulopatia
mitral idiopdtica, apresentada pelo paciente, pode estar
relacionada a SAF como uma das manifesta¢des clinicas
classicas da sindrome, visto que o paciente nunca preencheu
critérios diagnoésticos para FR e, quando do diagnoéstico da
lesao mitral, estava acima da faixa etaria habitual de desen-
volvimento da mesma.

Futuros estudos sao necessarios para apoiar a hipotese
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