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INFORMAQ(BES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Periaortite crénica (PC) é um termo genérico usado para descrever um grupo de condi¢des
Recebido em 5 de abril de 2014 nosologicamente ligadas que incluem a fibrose idiopatica retroperitoneal (doenca de
Aceito em 14 de setembro de 2014 Ormond), o aneurisma da aorta abdominal inflamatério e a fibrose retroperitoneal peri-
On-line em 24 de outubro de 2014 aneurismatica. O termo fibrose retroperitoneal engloba uma gama de doencas que se
caracterizam pela presenca de um tecido fibroinflamatério que geralmente envolve a aorta
Palavras-chave: abdominal e as artérias iliacas, se estende ao retroperitdneo e envolve estruturas ureterais
Fibrose retroperitoneal vizinhas. A fibrose retroperitoneal geralmente é idiopatica, mas pode também ser secunda-
Prednisona ria ao uso de determinados farmacos, doencas malignas, infeccdes e cirurgia. Este estudo
Insuficiéncia renal descreve o seguimento por cinco anos (2006-2011) de cinco pacientes internados em nosso
Tamoxifeno hospital que apresentavam sintomas e achados laboratoriais, de imagem e patolégicos com-
IgG4 pativeis com a fibrose retroperitoneal. Revisou-se a evolucdo clinica dos pacientes, que foi

comparada com os achados da literatura.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Retroperitoneal fibrosis: case series of five patients and review of the
literature

ABSTRACT

Keywords: Chronic periaortitis (CP) is an umbrella term used to describe a group of nosologi-
Retroperitoneal fibrosis cally allied conditions that include idiopathic retroperitoneal fibrosis (Ormond’s disease),
Prednisone inflammatory abdominal aortic aneurysm, and perianeurysmal retroperitoneal fibrosis.
Renal failure Retroperitoneal fibrosis encompasses a range of diseases characterized by the presence of
Tamoxifen a fibro-inflammatory tissue, which usually surrounds the abdominal aorta and the iliac
IgG4 arteries and extends into the retroperitoneum to envelop neighboring structures-ureters.

Retroperitoneal fibrosis is generally idiopathic, but can also be secondary to the use of certain
drugs, malignant diseases, infections, and surgery. Here we describe a 5 years follow up
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(2006-2011) of 5 patients admitted to our hospital with symptoms, laboratory, imaging and
pathologic finding compatible with retroperitoneal fibrosis. We review our clinical course of
our patient with respect to the literature.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A periaortite crénica engloba um grupo de doencas raras da
aorta abdominal, incluindo a fibrose retroperitoneal idiopética
(ndo aneurismatica), o aneurisma da aorta abdominal infla-
matdrio e a fibrose retroperitoneal perianeurismética.' Alguns
casos que envolvem a aorta tordcica levam a fibrose medi-
astinal. O tipo idiopéatico é responsével por mais de 70% dos
casos de fibrose retroperitoneal.” De acordo com um estudo
finlandés, a incidéncia estimada de fibrose retroperitoneal idi-
opatica é de 0,1 a cada 100 mil pessoas/ano.> Os homens sdo
afetados em frequéncia duas a trés vezes maior do que as
mulheres. Aidade média de apresentacdo é entre 50 e 60 anos,
embora relatos de ocorréncia em criangas e idosos nao sejam
raros.

Este estudo analisa a literatura e descreve as caracteristicas
clinicas e laboratoriais, o tratamento e o desfecho de uma série
de pacientes com fibrose retroperitoneal.

Resultados

Aorever os prontuarios médicos de todos os pacientes interna-
dos na clinica de reumatologia de 2006 a 2011, identificaram-se
cinco pacientes com fibrose retroperitoneal. A média (+ DP)
de idade foi de 62,6 £5,7 anos e a média (+ DP) da duracdo
da doenca no momento do diagnéstico foi de 3,2 +2,16 anos.
A dor abdominal e na virilha foi a manifestacdo clinica mais
comuns (em todos os pacientes).

Todos os pacientes apresentavam anemia normocitica e
um nivel elevado de proteina C-reativa (PCR) e VHS. Trés paci-
entes apresentaram insuficiéncia renal. Em todos os casos,
o tratamento consistiu de corticosteroides e tamoxifeno. Um
paciente ndo melhorou apds o tratamento, dois deles apresen-
taram resposta parcial e outros dois apresentaram resposta
completa (remissao total).

Relatos de caso
Paciente 1

Paciente do sexo masculino de 64 anos com histéria de dis-
lipidemia apresentou queixa principal de dor na virilha nos
dois ultimos meses. O exame fisico era normal, os exames
laboratoriais revelaram VHS elevado (101 mm/hora), anemia
leve com hemoglobina de 11,6 g/dL e creatinina levemente
elevada (1,29mg/dL). O titulo de anticorpos antinucleares
(ANA) era negativo. Os exames de imagem incluiram uma
tomografia computadorizada (TC), que mostrou hidronefrose
moderada bilateral e uma massa em torno da aorta abdominal
da altura das artérias renais até a bifurcacgao iliaca. O paciente

foi submetido a ureterdlise e a omentopexia. A bidépsia da
massa retroperitoneal revelou tecido coldgeno com células
inflamatérias, compativeis com fibrose retroperitoneal. O
paciente foi medicado inicialmente com 1mg/kg/dia de
prednisona, com reducao gradual do tratamento ao longo de
trés meses. Em seguida, foi feita terapia de manutencdo com
2mg/Kg/dia de azatioprina e 20 mg de tamoxifeno, duas vezes
ao dia. Na consulta de acompanhamento de seis meses, foi
observado um incremento no processo retroperitoneal e a
dose de azatioprina foi aumentada. A TC repetida um ano
depois revelou uma lesdo retroperitoneal estavel. O paciente
continuou usando tamoxifeno e azatioprina.

Paciente 2

Paciente do sexo masculino de 55 anos, tabagista e com histo-
ria de diabetes mellitus tipo 2, apresentou dor abdominal e perda
de peso nos ultimos seis meses. O exame fisico revelou dor
importante a palpacdo do abdome. Os exames laboratoriais
revelaram marcadores inflamatdrios elevados (PCR 138 mg/L,
VHS 77 mm/hora), anemia leve e creatinina normal. Uma
TC revelou tecido rigido em torno da aorta abdominal com
hidronefrose,e sinais de aterosclerose no interior das grandes
artérias. A bidpsia revelou tecido fibroso e células inflamaté-
rias.

O tratamento com doses elevadas de corticosteroides (1g
de metilprednisolona por trés dias) e ciclofosfamida (500 a
1.000mg/m? 1V, seis doses mensais) levou a resolucdo dos
sintomas. Depois disso, o paciente recebeu prescricao de
tamoxifeno e 2mg/kg/dia de azatioprina. Sob tratamento,
a angiografia por ressonéncia magnética (ARMN) repetida
depois de um ano revelou reducao do tecido em torno da aorta
e marcadores inflamatérios normalizados. O tratamento com
ciclofosfamida foi interrompido apds seis meses e o paciente
continuou usando tamoxifeno e azatioprina.

Paciente 3

Paciente do sexo masculino de 57 anos, com histoéria de sacroi-
leite tratada com etanercepte havia trés anos, apresentou dor
pélvica e sensacdo de queimacédo na virilha. O exame fisico
foi positivo para dor a palpacdo nos flancos bilateralmente.
Os exames laboratoriais revelaram marcadores inflamato-
rios elevados (PCR 126 mg/L, VHS 113 mm/hora), anemia leve
com hemoglobina de 11,5 g/dL e creatinina levemente elevada
(1,28 mg/dL). O titulo de ANA foi negativo. O nivel de isétipo
IgG4 estava elevado (243 mg/dL; valor de referéncia: 1 a 112).
Uma TC revelou uma massa retroperitoneal que envolvia a
veia cava inferior e a aorta abdominal com hidronefrose. As
articulacgdes sacroiliacas tinham aparéncia normal. A bidpsia
laparoscépica revelou tecido fibrético com agregacao inflama-
téria cronica e alguns macréfagos. O tratamento consistiu de
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prednisona 60 mg diariamente e tamoxifeno 20 mg duas vezes
ao dia. O etanercepte foi descontinuado. A TC no seguimento
de um ano mostrou regressao acentuada da massa retroperito-
neal. A prednisona foi reduzida progressivamente e o paciente
continua em uso somente de tamoxifeno.

Paciente 4

Paciente do sexo feminino de 59 anos com histéria de hipoti-
reoidismo foi hospitalizada por dor abdominal e evidéncias
de hidronefrose bilateral na ultrassonografia do abdome. O
exame fisico revelou dor difusa a palpac¢do do abdome, sem
sinais de dor a descompressdo ou irritacdo peritoneal. Os
exames laboratoriais revelaram nivel de creatinina aumen-
tada (2,4 mg/dL), com marcadores inflamatérios elevados (PCR
57mg/L) e anemia com nivel de hemoglobina de 9,5g/dL.
Os exames de imagem durante a hospitaliza¢do incluiram
uma tomografia por emissao de pésitrons (PET-TC), que reve-
lou tecido fibrético em torno da aorta abdominal desde a
altura de L3 até a bifurcacgdo iliaca. O paciente foi submetido
a ureterdlise robdtica bilateral, seguida pela administracéo
de 60mg/dia de prednisona. Ndo foi feita biépsia da lesdo
e o tratamento foi iniciado com base na condi¢do clinica
e radioldgica. O nivel de creatinina no ultimo seguimento
(depois de dois anos) estava muito melhor (1,26 mg/dL).
A prednisona foi gradualmente reduzida e atualmente o
paciente ndo estd sob tratamento, em razdo do nivel des-
controlado de glicose sérica sob tratamento com prednisona.
A PET-TC repetida mostrou auséncia de massa retroperito-
neal.

Paciente 5

Paciente do sexo feminino de 57 anos com histéria de dis-
lipidemia manifestou como queixa principal uma dor na
virilha e fraqueza geral. O exame fisico estava normal, os
exames laboratoriais revelaram marcadores inflamatérios
elevados (VHS 105mm/hora, PCR 57 mg/L), além de funcéo
renal normal com creatinina de 0,9 mg/dL. O titulo de ANA foi
positivo (1:160), com padrdo homogéneo (difuso). Os exames
de imagem incluiram uma PET-TC, que mostrou uma massa
em torno da aorta abdominal, desde a altura da artéria mesen-
térica superior até a bifurcacdo iliaca, sem hidronefrose. O
paciente foi diagnosticado com fibrose retroperitoneal e
tratado com 60 mg/dia de prednisona e 20mg de tamoxifeno
duas vezes ao dia. No seguimento de um ano, os sintomas
haviam desaparecido, os marcadores inflamatérios tinham
se normalizado e a PET-TC repetida dois anos mais tarde nao
mostrou evidéncias de massa retroperitoneal. A prednisona
foi gradualmente reduzida para 5mg/dia e o tamoxifeno foi
mantido.

Discussao

A fibrose retroperitoneal pode envolver qualquer érgédo pré-
ximo ao retroperitonio. A obstrugdo ureteral ocorre em até 80
a 100% dos casos.? Tém sido relatados envolvimento intes-
tinal ou biliar-pancreéatico, obstrugcdo das veias de membros
inferiores, compressdo adrtica ou de um ramo arterial e

envolvimento de outros 6rgios pélvicos e nervos periféricos.
Relatam-se também complicacdes inflamatérias e fibréticas
mais distantes do mediastino, pericardio ou pleura, incluindo
até mesmo a tireoide, as cavidades sinusais ou a 6rbita, ainda
que isso seja raro.*® Em quatro dos cinco pacientes estudados
a hidronefrose foi uma manifestacdo presente, em concordan-
cia com a literatura.

Os pacientes 4 e 5 foram diagnosticados com fibrose retro-
peritoneal com base apenas na PET-TC, sem bidpsia. Alguns
estudos demonstraram que a fibrose retroperitoneal pode ser
diagnosticada apenas com a PET-TC como base. Em 2010, Jan-
sen et al.® avaliaram se a PET-TC era ttil para o diagnéstico
de fibrose retroperitoneal. No pré-teste, a PET-TC foi positiva
em 20/26 dos pacientes, com valor preditivo positivo de 0,63.
Uma revisdo sistematica publicada em 2013’ avaliou o papel
da PET-TC no diagnéstico da fibrose retroperitoneal. Os auto-
res concluiram que o teste é util no diagnéstico e na avaliacdo
da resposta ao tratamento.

Os resultados dos exames laboratoriais de rotina sdo con-
sistentes com doencas inflamatdrias. Em uma grande coorte
com 58 pacientes com fibrose retroperitoneal® foram encon-
tradas elevagdes nos reagentes de fase aguda, como o VHS e a
PCR, em 66,7 e 64,9%, respectivamente, de todos os pacientes
estudados. Foram detectados anticorpos antinucleares posi-
tivos em até 27% da coorte e em um paciente dessa série de
casos.

Os anticorpos IgG4 sdo moléculas dindmicas que podem
trocar porcoes Fab ao permutar uma cadeia pesada. Ligados a
uma cadeia leve, os IgG4 podem formar anticorpos bioespeci-
ficos, assim como atuar como uma molécula monovalente.’

A predominéncia de IgG4 em pacientes do sexo masculino
com fibrose retroperitoneal foi relatada recentemente, como
no paciente 3 desta série de casos.’® A doenca relacionada com
o IgG4 (IgG4RD) é uma entidade clinica nova, caracterizada
pela infiltracdo tecidual com concentracdo sérica elevada de
IgG4 por células plasmaticas IgG4-positivas.

Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, o tra-
tamento da fibrose retroperitoneal idiopatica é empirico.
A resolucdo espontanea tem sido relatada em alguns casos’'
e os pacientes com doenca indolente que ndo afetam estru-
turas adjacentes podem precisar apenas de monitoramento.
No entanto, os pacientes com doenca ativa geralmente
necessitam de medicagdo. Os glucocorticoides sao a base
do tratamento e todos os pacientes deste estudo recebe-
ram esse medicamento. Outros farmacos imunossupressores
(por exemplo, o micofenolato de mofetil, a azatioprina)'?
tém sido usados com sucesso em conjunto com os gluco-
corticoides, mas a superioridade dessas combinacdes em
relacdo ao uso isolado de glucocorticoides ainda nao foi
comprovada.'®> O tamoxifeno tornou-se uma opcéo terapéu-
tica atraente. No entanto, em 2011, Vaglio et al.’* analisaram
40 pacientes recém-diagnosticados com fibrose retroperito-
neal idiopatica em um estudo de intervencao. Os 36 pacientes
que alcancaram a remissdo depois da terapia de inducdo
com 1mg/kg de prednisona por dia foram aleatoriamente
designados para receber prednisona em doses diminuidas
progressivamente (dose inicial de 0,5 mg/kg por dia) ou tamo-
xifeno (dose fixa de 0,5mg/kg por dia) durante oito meses.
A avaliacdo no fim do tratamento revelou taxas de recidiva
de 6% no grupo que recebeu prednisona e 39% no grupo que
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recebeu tamoxifeno, o que sugere uma vantagem da predni-
sona.

Conclusiao

Foi apresentada uma série de cinco casos de pacientes com
fibrose retroperitoneal. Ressalta-se que a presenca de dor
abdominal e na virilha com reagentes de fase aguda eleva-
dos deve induzir a uma avalia¢do por uma possivel fibrose
retroperitoneal.

Um paciente desta série de casos que apresentava nivel
sérico de IgG4 elevado desenvolveu essa sindrome depois de
ser tratado com etanercepte. Este é o segundo relato'® publi-
cado acerca do desenvolvimento de fibrose retroperitoneal
depois de tratamento com inibidores do TNF e sdo necesséarios
mais estudos.
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