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RESUMD

Foram estudados 20 caseas de Poliarterite Nodosa (PAN),
guanto a frequéncia das manifestagbes clinicas, alteraghes
laboratoriais e dados histopatolégicos e arteriogréaficos. A FPAN
csist@émica foi caracterizada em 1é& casos € a PAN cutanea benigna em
quatro. Em relagio aps sintomas gerais na PAN sistémica oito
tiveram febre e 1l emagrecimento, sugerindo doenga sigtémica, em
oposig¥o aos quatro restantes que n¥e tinham essas evidéncias, mas
apresentavam microaneurismas em artérias renais. Artralgia ou
artrite esteve presente em 0ito casos e neuropatia periférica em
seis. Envolvimento renal foi constatado em oito casos, sendo
hipertens3c arterial em sete, hematuria em cinco, proteinuria em
quatra e insuficiéncia renal em tres. Manifestagles pulmonares,

cardiacas e do sistema nervagso central foram infreguentes. (a]
idade de inicieo superior a 50 anos, a presenga de manifestaclies
musculares, gastrointestinais e hematluria foram elementos

significativos nos casos gue evoluiram &0 dbito.
No laboratorio, os dados hematolagicos foram inespecificos

revelando leucocitose, anemia e VHS elevade. De oito casos
investigados dois apresentaram antigeno HBsAg. ANCA resul tou
negativo em todos as sete investigados. Cinca em selis
biopsiadas na pels evidenciaram dados histopatoclagicos de

vasculite necrosante, sugerindo que este procedimento é impaortante
para nortear o diagnostico da FAN sist@mica, embora sem distingui-
1a da PAN cut8nea. A bibtpsia muscular, revelou-se positiva apenas
em dois de um total de cinco examimnados. & histopatologia renal,
foi a mais marcante, visto que todos os casos examinados revelaram
vasculite necrosante extraglomerular n¥o deixando duvida guanto ao
diagnastico.

Seis em onze casos apresentaram alteragles & artericgrafia
irenal, cinco com microaneurismas e um com diminuig¥o do  lume
vascular. N30 obstante este achado, trés tinham cifras
pressaricas normals 2 quatro sem evideéncias de alteraglies renails
pela analise do sedimento urinario. A arteriografia renal foi o
procedimento diagnéastico em treés casos.

A PAN cutanea revelou-se de evolugdo e prognéstico benignos
nos quatro casos estudados. Nestes, as dados labporatoriails, sejam
da doenga ou das complicagles viscerals apressntaram~-ss
constantemente normals ou ausentes.

Numa escala de valores de procedimentos diagnédstices, ao
lado dos dados clinicos que, em sua maioria, se assem2lhavam  aQs
da literatura, a bidpsia de pele lesada revelou-se 0 dada mais
marcante seguida pela arteriografia renal.



SUMMARY

Twenty patients with polyarteritis nodosa (PAN) were
«studied to determine the clinical, laboratorial, histologic and
renal arteripgram features. Sixteen patients presented the

systemic subset and four had the characteristics of cutanecus
PAN. Constitutional symptoms such as fever and weight loss was
observed in eight and 11 patients with systemic PAN respectively.
Four patients didn’'t present these manifestations but had
aneurysms in renal arteriograms. Joint involvement and peripheral
neuropathy were common. Renal manifestations were cbserved in
eight cases, seven of them with hypertension, urinary protein in
four, hematuria in five and renal ingufficiency in three.
Pulmanary, cardiac and cerebrovascular invalvement were rarely
seem. Age of onset the disease superior to 50 vyears, gut
involvement, hematuria and muscle manifestations were assgciated
with a worse prognosis,

teukocytosis, anemia and elevated ESR ware often detected,
but were not diagnostic. Serum hepatitis B surface arntigen
determinations were performed in eight cases and 1In two wers
positive. ANCA was negative in all seven performed. Six clinically
involved skin was biopsied, and it revealed necrotizing vasculitis
in all but one. This procedure was important to make the diagnosis
of a systemic PAN, although this histologic features is the same
of cutaneous PAN. Skeletal muscle was biopsied in five cases and
revealed vasculitis in only two. All renal samples showed
extraglomerular necrotizing vasculitis.

Renal arieriograms were performed in 11  patients and
revealed aneurysms in five and reduced lume in another. O0Of these
six cases, three didn’t had hypertension and four had a normal
urine sediment. Renal arteriograms defined a diagnosis of gystemic
PAN in %three cases.

The cases of cutaneous PAN had a benign course, with
exacerbations and remissions that never showed syctemic
involvement. The laboratorial findings were essentially normal.
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INTRODUGC®AO



1.1 GENERALIDADES

Angiite necrosante & termo utilizado para designar um grupo
de condigbes inflamatorias cronicas, cujo denominador comum & 2
ocorreéncia de infiltrado inflamatério crénico com necrose fibrindide
de vasos sanguineos de pequeno, médio ou grande calibre. Apresenta
envolvimento multissistémico, com manifestaglies clinicas resultantes
de processo isquémico ou hemorragico, cuja intensidade 2 extensdo se
revelam dependentes do calibre da artéria envolvida e do aparelho ou
sistema por ela nutrido (COPEMAN,1970; FAUCI e cols.,1978b; FanN e

cols., 1980).

Historicamente, alguns eventos foram importantes para a
compreens3o do acometimento multissist@mico dags angiites. 0O primeirao,
descrito por KUSSMAUL = MAIER (1B&&) "apud" FAN e cols.(198¢), recebeu
a denominag¥o de periarterite nodosa, devido ao aspecto macroscOpico
de pequenos nodulous ao longo das artérias de medio calibre.
Entretantao, a melhor designagd3c atualmente & poliarterite ou
panarterite nodosa, uma vez gque 0 processo inflamatdrio compromete
todas a= camadas arteriais e n3o sé4 a tdamica externa. Desde entd3o,
diversas sindromes bem definidas faram sendo sucessivamente descritas,
trazendo importantes contribuiglies para a compreens3o dos mecanismos

etiopatogénicos desse agrupamento de patologlas.

TAKAYASU (1908) "apud" ISHIKAWA (1988) caracterizou pela



primeira vez uma doenga com auséncia de pulsos arteriais, decorrente
de inflamag¥o e obliteragido de artérias de grande calibre, que nao
apresentava gualguer analogia & poliarterite nodosae (PAN), descrita

por KUSSMAUL e MAIER (1B&4).

Qutro tipo de lesi3g vascular necrosante, que se acreditava
limitado as artérias cranianas, caracterizado pela presenga de
celulas gigantes multinucleadas, foi reconhecido por HUTCHINSON
{1890), @ considerado como entidade clinica por HORTON e cols. (1932)
*apud® CHADUAT e cols.(1782) recebendo a deneminagido de arterite
temporal. Embora a arterite de Takayasu e a arterite craniana
apresentem as mesmas alteraglies histopatoldgicas, s3o, no entanto,
consideradas coma sindromes clinicas distintas, pois a primeira
acomete preferencialmente © arco adtrtico e seus ramos 2 a sggunda
principalmente a artéria temporal, propiciando, portanto, diferentes

manifestagdes clinicas.

WEGENER (1934) "apud" S0OCIAS e POSNIAK (1987) relatou pela
primeira vez wuma doenga na gual predominavam lesBes granulomatosas
necraosantes das vias respiratérias superiogres e inferiores, e era
acompanhada de glemerulonefrite em sua forma tipicse com necrose focal

de glomérulos caom reagdo granulomatosa.

Uma das mais importantes contribuigtes fol a de ZEEK (1932)
“apud® MACKEL (1982), que utilizou o termo genérico vasculites
necraosantes para designar esse grupo de patologias gque, apesar de

diferirem sob o aspecto clinico-patoldégico, apresentam como substrato



comum a agressdo inflamatoria e necrética & parede vascular resultando

em obliterag¥o do leito vascular,

Recoentemente t&m sido descritas diversas doengas sistémicas
que podem cursar com a vasculite tais como as neoplasias (LONGLEY e
cols., 19843 CALLEN, 1987), a infecgdo pelo virus HIV (CALABRESE, 178%;
CALABRESE e cols.,1989; GHERARDI e cols.,1993), a sindrome do
anticoagulante lupico (ALARCON-SEGOVIA e cols.,1989) e ate mesmo 4
hipercolesterolemia (McGOWAN e GREENBERG,198&; GAINES e cols.,1988;
CAPPIELLD e cols.,1989; TURAKHIA e KHAN,1990). Per isso o
diagntstico diferencial grntre essas entidades, denominadas de
vasculites secunddrias e as anteriormente bem caracterizadas como
primarias, como a PAN, a granulomatose de Wegener e a arterite de
Takayasu torna—-se mais complexo e a distingdo entre elas i1importante,

sobretudo pela terapfutica a ser utilizada e pelo prognostico.



1.2. CLASSIFICAGAQO

Desde a sua primeira descrigioc, surgiram varias propostas de
classificagao com a finalidade de oferecer uma compreens3o adequada

das diversas formas de vasculites.

E muito complexo separar as vasculites necrosantes em
agrupamentos segundo fatores etiolégicos, clinico-patologicos a
terap@uticas porque estes s3o extremamente variaveis e peculiares 2
cada uma das suas entidades. & primeira classificagao surgiu cam ZEEKXK
(1952) "apud" MACKEL (1982) dividindo as vasculites necrosantes em
cinco grupos: 1) vasculite por hipersensibilidade; 2) vasculite
granulomatosa alérgica; 3) arterite reumatica (associada a febre

reumatical; 4) periarterite nodosa e 5) arterite temporal.

Uma das classificaghes mais completas & a de ALARCON-
SEGOVIA (1977) que, baseando-se em caracteristicas andtomo-patolégicas
& mos calibres dos vasos envolvidos, dividiu as vasculites necrosantes
em trés categorias: 1) grupo da poliarterite nodosa; 2} vasaulites de

pequenos vasos e 3) arterite de células gigantes.

A= wvasculites necrosantes que acometem artérias de médio
calibre configuram o grupo da poliarterite nodosa , gus apresenta
tendlncia a formar microaneurismas. Pgdem ser generalizadas, como a
denominada PAN classica, ou localizadas, como a observada ma
hipertens3o pulmonar decorrente de disturbios hemodinamicos. Ainda

nesse grupa, encantra-se a doenga de Kawasaki, ou sindrome



linfonodo mucocutanea, que, como & PAN, desencadeia por mecanismo

imunolégico lesbes de vasos de méedio calibre.

0 segundo grupo das vasculites necrosantes engloba as que
apresentam envolvimento de vasos de pesqueno calibre, artericlas e
vénulas. A maioria delas se encontra relacionada com depdsitos de
imunecomplexos, com acometimento sisté&mico e freguente envolvimento da
pele, &4 gual se restringem em algumas patologias (ANDREWS e cols.,
1979). Esse grupc compreende, na maloria das vezes, patologias nas
quals a lesdo vascular resulta de depositos de lomunecomplexos, seja
par autoantigenos como o lupus eritematoso sistémico {ANSARI = cols.,
1984}, & artrite reumatdide (ZTOLDING e cols., 1765; GLASS = COLS.,
1976} e «erioglobulinemia essencial, seja ainda contra antigenos
exdgenos canhecidna; como as angiites induzidas por drogas e infecgles
virais e bacterianas. & esse mesmo grupa pertencem também as
vasculites necrosantes reconhecidamente mediadas por i1munecomplexos
gue, entretanto, n3%o tem ainda antigenos bem estabelecidos, como as
vasculites por hipersensibilidade, a granulomatose de Wegener, a

vasculite de Ehurg-Strauss, a doenga de Behget e cutras.

0 +terceira grupo de angiites necrosantes engloba duas
entidades clinicas distintas: arterite temporal e doenga de Takayasu.
Ambas apresentam em comum a presenga de celulas gigantes no infiltrado
inflamatario, bem como envolvimento de artérias de grande calibre,

aprta e seus ramos

LEAVITT e FAUCI (1984a) estabeleceram uma classificagdo mais



simplificada, onde colocam as sindromes wvasculiticas senm tentar
agrupa-las segundo um denominador comum {Quadro . Nessa
classificag3o aparece um tipo de vasculité, a sindraome da Poliangiite,
ndc relatada anteriormente, na gqual se observam caracteristicas de

mais de um tipo de angiite.

Atraves de um estudo multicéntrico de 807 casos de
vasculites sist@micas, o Colégio Americanc de Reumatologia estabeleceu
critérios classificatorios que permitiram distinguir os diferentes
tipos de vasculites (BLOCH e cols.,1990). Esse estudo possibilitou a
caracterizagdo de sete tipos de vasculites sist@micas : PAaN,
granulaomatose de Wegener, sindrome de Churg-S5trauss, arterite
temporal, arterite de Takayasu, hipersensibilidade e purpura de
Henoch-Schoenlein. Cada uma dessas patologias apresenta caracteristica
histopatolagica grépria, mas o diagostico definitiva depende da

carrelaglo com dados clinicos e angiograficos.



QUADRO T

Classificagdo das Vasculites

- Vasculite necrosante sistémica

¥ Paoliarterite nodosa cléssica
¥ Vasculite alérgica granulomatosa
¥ Sindrome poliangiite

- Vasculite hipersensibilidade

Parpura Henoch-Schonlein

Doenga do Soro

Jutras vasculites por droga

Associada a doengas infecciosas

Associada a neoplasias

Associada a doengas difusas do tecido conjuntivo
Associada a outras doengas de base

Deficié@éncias cong@nitas do Sistema complemento
Eritema Elevatum

Mo M M MW W

— Granulomatose de Wegener
- Arterite Células Gigantes

X Arterite temporal
¥ Arterite Takavasu

= Dutras Sindromes Vasculiticas
¥ Doenga de Kawasaki

¥ Doenga de Behget
¥ Outras




1.3. ETIOPATOGENIA DAS VASEULITES

Embora a etiopateogenia das vasculites n3doc se encontre
totalmente elucidada, em algumas de suas formas & nitida a
participag3o do sistema imune induzindo a depecsig3c de imunecomplexos
na parede wvascular, causando reag3do inflamatédria e necrose. 0Os
mecanismos imunes desempenbam papel importante rno desencadeamento da
vasculite, principalmente quando associada a doengas da tecido
conjuntiva, como o lupus eritematoso sist@mico , a artrite reumatdide,
a doenga mista do tecido conjuntivo, esclerose sist@mica progressiva,
a dermatopolimicsite, nas guais a participag¥o de auto-anticorpos &

bem reconmnhecida.

A presenga de crioglebulinemia, hipergamaglobulinemia,
fator reumatoide, imunecomplexos clrculantes, complementoe sérico
reduzida, respasta terapfutica a imunossupressores, aléem do achado de
infiltrado inflamatorio ¢ronico na parede dos vasos sustentam &
hipotese da participagido imunoldgica nesse grupo de patologias |, com

mecanismos deflagradores os malis diversificados (LEIB e cols.,1981).

Iniciando com depbositos de imunecomplexos na parede
vascular, desencadeia-se uma sequéncia de eventos gque culmina com
reagido inflamatoria tecidual cronica e necrose dos vasos envolvidos.
bs imunecomplexos pocdem ativar diretamente o sistema do complemanto ou
interagir com receptores Fg da membrana de células mediadoras da
inflamaglao {KAMMER e SCHUR,1278}. Pela ativsgdo do sistema do

complemento, h& quimictaxia para leaucocitos neutrédfilos
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pelimorfonucleares que, ao migrarem para a regifo acometida, induzem
ao dano tecidual pela liberagido de enzimas lisossfimicas contidas em
seu citoplasma. A reagdoc de Arthus configura o modelo experimental de
lesd3o vascular mediada por imunecomplexos. ApUds exposigdo ao antigeno
hd ©o desgrncadeamento da reagdo inflamatoria com a presenga  de
infiltrado neutrofilico, seguindo-se vasculite necrosante, similar ao

observado em alguns tipos de vasculites (CONN e cols., 1976).

Ds anticorpos encontrados sdo principalmente da classes IgG
e IgM, sendo os depdsitos de imunecomplexos com IgA uma caracteristica
da purpura de Henoch-Schonlein (DE LA FAILLE-KUYFPER e cols.,1973;
PIETTE e STONE, 1989). Embora muitos antigenos estejam implicados na
etiopatogenia das vasculites, poucos sdo demonstrados diretamente na
parede vascular, camo sSe da nas doengas infecciosas, virais ou

bacterianas (PARISH,1971; DAVIS e cols.,1978).

E possivel que os imunecomplexos sejam formados localmente,
em vez de serem decorrentes de depétsitos da circulagdo, e, uma vez
presentes na parede vascular, ativem o sistema de complemento gerando
fatores quimiotaticos para leuctocitos polimorfonucleares (LEAVITT e

FAUCL,198&b1) .

Anticarpos das classes IgM e IgGh dirigidos contra células
endoteliais s¥o encontrados em wvasculite inflamatdoria do lupus
geritematoso sist@mico, da artrite reumatdide, da doenga mista do
tecido conjuntivoc € da doenga de Kawasaki, mas estd3o ausentes quande

pesguisados na PAN e na granulomatose de Wegener (BAGULEY e



11

HUGHES, 19892} . Nesta Ultima & descrita a presenga de anticorpes que s
dirigem ao citoplasma de neutrgfilos {(ANCA), resultando em liberagi3o
de substancias citotéxicas como a mieloperoxidase e a proteinase (van
der WOUDE e culs.,19853; NOLLE e cols.,198%; LEAKER E CAMBRIDGE, 1990}.
Aps a liberag3do pelogs gra3nulos, essas enzimas podem fixar—-se as
membranas celulares , coma polimarfonucleares e celulas endoteliais, &
acarretar lestes teciduais como nos glomérulos e na parede wvascular,
emboara 0o sau papel na patogénese ainda permanega desconhecido

(NOEL , 1992) .

GOCKE e cols.{1970) foram o©os primeiros a descrever a
associagdo entre PAN e antigeno de superficie do virus da hepatite B
{HBsAg), quando observaram a presenga desse antigeno em quatro de um
total de 11 pacientes com PAN. A demonstrag3o na PAN do HbsAg na
patrede vascular e na aembrana basal dos glomerulos renais, com cu sam
a presenga toncomitante de hepatite, leva & suposig3io de que esse
antigeno apresenta relevante papel na etlopatogenia desss grupo de
vasculites (COMBES e cols.,1971; BAKER e cols.,1972; TREPO € cols.,

1974).

A participag3o viral no desencadeamento de lesd3o vascular &
reforgada pelas descriglies recentes de particulas virais na parede
vascular em casos de infecgido por HIV e citomegalovirus e apesar da
patogénese ser heterognea, dois mecanismos devem ser aventades. No
primeiro ocorreria agao direta téoxica e, no segundo, a lesiio vascular
resultaria da presenga de imunocomplexos formados in situ au

depositados pela circulagdo (SERGENT, 19803 BULPITT = BRARN, 198%;
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CALABRESE, 1%89).

Outro provavel mecanisme imunopateologico envolvido em lesdes
vasculares nas angiites & a hipersensibilidade retardada, tipc 1Y,
mediada par células, na gual linfdcitos sensibilizados liberam
substa@ncias gue atuam como TfTatores inibitdrios da migragdo de
macr&ofagos (MIF)}. Sendoc estes Gltimos os responsaveis pelo acumulo de
monocitos na Aarea inflamada, ou seja, na parede vascular. Esgas
células desempenham papel similar aos neutrdfilos que liberam enzimas
lisossOmicas, causando les3do tecidual. Posteriormente, uma sequéncia
de eventos culmina com a formagdo de verdadeiros granulomas com
células epiteldides 2 gigantes multinueleares (EPSTEIN, 19467}
SOTTER, 1974). Esse mecanismo explicaria a presenga de infiltrado de
celulas mononucleares observada em certos tipos de angiites, bem como

a formagdo granulomatosa observada em cutros .

Além do virus da hepatite B, outrous agentes infecciosos s3o
apantados como fatores desencadeantes da PAN. FINK (1991) descreveu
nove casos de PAN na inf@ncia nos quais observou elevagdo dos niveis
de antiestreptolisina, gugerindo infecgido prévia por estreptococos do
grupo A. Essa mesma associliagdo n3do foi ainda relatada nma PAN Que se
desenvolve no adulto, embora nio haja nenhbuma investigags3io nesse
sentido. Ha relatos isoladeos de PAN ccorrendo apés infecg3o por

citomegalovirus (DOHERTY e BRADFIELD,1981)

Alguns fatores ambientais, como infecg3o pelo virus da

hepatite B e 0 usuc de anfetaminas, s%0 apontados como gatilho no
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desenvolvimento da PAaN. Entretanto, nem todos os doentes apresentam
evidéncia de mhepatite wviral ou uso de anfetaminas e, além disso
somente uma pequena parcela dos individuos expostos a esses  agentes
desenvolvem vasculite. Esses elementos sugerem que outros fatores,
ambientais ou mesmo do hospedeiro, participam no desencadeamento da
doenga. Ha poucos relatos magstrando a agregagdEo fTamilial na FPAN.
HARRIS e JONES (1%970) e LEFF e caols. (1271) observaram a presenga de
PAN em irm3os e REVEILLE e cols. {198%) em pai & filhao, nestes Ultimos
apds hepatite B. Apesar dessa provavel participagdc genética, nio se
observa correlag¥o entre antigenos HLA e PAN. Familiares de pacientes
com PAN apresentam maior freguéncia de outras doengas autoimunes ,tais
como lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, © gque pode
sugerir ser a PAN uma doenga autoimune determinada por genea
autoss@mico dominante n3o ligado @0 sistema HLA ( ELKON e cols.,1983;

REVEILLE & cols.,198%)
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

A PAN & uma condigdo inflamatdria de etiologia desconhecida
gue acomete wvasos de médio e pequeno calibre, resultando em
manifestagties clinicas vari&veis e dependentes de isquemia, trombose e
ruptura de aneurismas arteriais. E observada em todos o0s grupos
raciais, predominantemente no sexo masculino, na proporcidc aproximada
de 2:1 na quinta década, embora possa também acometer individuos mais
javens, inclusive na infancia (FROHNERT e SHEFS,19467; FAUCI e cols.,
1978b; LEIB e c¢ols.,1279; TRAVERS,197%). E uma doenga rara, o que
dificulta informaglies exatas sobre incidéncia e prevaléncia, sendo,
entretanto, relatada uma taxa de incidéncia anual de cerca de 3 a @
por milh3do de habitantes (KURLAND e tols.,1?69; MITCHET, 199C). A
taxa anual de mortalidade na cidade de Nova Iotrgue & estimada em 1,2 a

1,5 por milh¥o de habitantes (MITCHET,19%0).

2.2, PATOLOGIA

Na fase ‘aguda da PAN, gbserva-se, a histopatclogia,
infil trado inflamatodoric com predominio de leucbcitos
polimorfonuclearses na parede arterial, na camada meédia, e, com a
cronificagdo da inflamagao, surgem também células mononucleares. Pela
intensa reagdo inflamatdria que se desenvolve, evolul para necrose das
fibras musculares com consegquente enfraguecimento e degeneragido da
parede vascular, resultando em microaneurismas caracteristicos da

daenga.
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A camada intima revela-se espessada, o que reduz a luz e
predispbtie a trombose arterial e isguemia tecidual (FRONHERT e
SHELDON, 19473 FAUCI 2 cols.,1978b; TRAVERS,1979; TRAVERS e cols.,127%;
FAN e cpls,,1980). As formagles aneurismaticas podem ogcorrer em
qualquer localizagdo, embora grevalegam nas regiles onde na
bifurcagldies arteriais. Lesles em diversos estagios de evolug3ao, na
fase aguda, sub=-aguda ® cronica, s¥o cobservadas o que diferencia
histolegicamente a PAN da vasculite por hipersensibilidade e reforga a

hipotese de estimulo antigénico continuc (FAUCI e cols.,1978b).

A PAN acomete varios 6rgdos e sistemas, sendo o rim o mais
frequentemente envolvido (70 a 804 dos casosji. Nele se observa
infiltrado inflamatério com consequente necrose fibrindide em parede
de artérias interlobulares e arteriolas remnais. Glomerulonefrite
difusa ou membramosa e glomerulite configuram também achados anstomo-—
patologicos renais, embora menos especificos gque as leslles vasculares

{WAINURIGHT = DAVIDSDN,1%50; FAUCI e cols.,1978b 3 FAN e cols.,1980).

Artérias gastrintestinais também podem ser acometidas e ndo
rara oacorrem areas de necrose 2 perfuragdoe intestinal {DOLLERY, 19693
LEIB e cols.,1979). No figado, além da formagdo de aneurismas e areas
de infarto, observa—-se também a presenga de hepatite aguda ou crénica
ativa e, mais raramente, esteatose e cirrose hepatica (DOLLERY,1%6%;

TRAVERS e cols.,197%9).

Vasculite do vasa nervorum, com consequente degeneragdo das

fibras de nervo periférico, &€ comum & mais frequente que o
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envolvimento de artérias do sistema nervoso central (SNC) (VITAL e

VITAL,1983).

0 acometimento de artérias cutldneas, musculares & nervos
periféricos, com alteragBes histopatoldgicas caracteristicas da PAN, &
m achado de grande wvalor diagnédstico, sendo estes o0os laocais
escolhidos para a realizag3o de bidpsia (FROEHNERT e SHEPS,1957). Em
30 a &6&% dos casos a bidpsia muscular revela a presenga de angiite
(CONN e cols.,1976; TRAVERS e cols.,1979; ALBERT e cols.,1l988a). A
bibdpsia de nervao periférico revela positividade variavel de 12 a 71%
dependendo da presenga de sintomas de neurgopatia (ALBERT e cols.
,1988a). 0 envolvimento de arterias testiculares estd presente em

apraoximadamente BOXL dos achados necraoscopicos {DAHL e cols.,19&80).

Além de wvasculite envolvendo artérias de médio calibre,
agutros elementous sXo necess&rios para o diagnidstico histoldgico da
PAN. Um desses elementos & o envalvimento setorial da circunferencgia
arterial, com enfraguecimento da parede, culminandc com a formag3o de
aneurismas. Ao serem analisadas diversas amostras teciduais ou
diferentes partes do mesmo tecide manifesta—-se cutra caracteristica: o
camprametimento segmentar longitudinal, revelado pela coexist@éncia de
artérias com lesties em diverseos estagios evolutivos & artérias normais

(LIE, 1990).
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2.3. QUADRO CLINICE

A PAN pode envolver artérias em qualquer localizag3o,
acarretando, portanto, manifestagles clinicas variavelis e
multiscist@micas dependentes das alteragles isqulmicas e hemorragicas.
Inicia-se habitualmente por sintomas e sinais incarac£eristicms que
denotam um grocesso inflamatdria crénico, tais comag febre,

emagrecimento, mialgias e artralgias.

2.3.1. MANIFESTACOES RENAIS

0D envolvimento renal, geralmente com hipertensd3o arterial, &
um dos achados mails comuns, encontrado em cerca de 70 a BO% das casags,
revelado através de alteragiies de sedimento urinario, como hematdéria e
proteindria (FAUCI e cols.,1978bsy LEIB e cols.,1979; TRAVERS,19793; FAN
e cols.,1980). E de grande importancia a evidé@ncia de vasculite renal,
pois evolul Qquase sSempre para a insuficiéncia renal Que &€ uma das
principais causas de d&bito na doenga {DOLLERY,19248%). Embora a
insuficieéncia renal surja tardiamente, em 3 a 104 dos cesos pode ser a
primeira manifestagio da PAN (LADEFOGED & cols.,19&49; TUMA e cmis.,

197&) .

ADYU e cols (19873 avaliaram 43 casos de poliarterite nodosa
caomprometendo o +im e observaram hematlria microscbdpica em 23% das
casos & proteindria em 704, mas somente em cincg casos (11%) notaram
sintomas referente a envolvimento renal, como a hematuria

macroscépica.
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Ne rim, a les3o histoldgica caracteristica encontrada &
vasculite de arterialas renais, com consequente infarto cortical, e,
mais raramente, medular, com formaglo de microaneurismas. Estes podem
romper—-se, causandc hemorragias intra, peri ou mesme retroperitoneais
de proporglies variadas, reqguerendo, par vezes, a realizagio de
nefrectomia (HORNER e tols.,19&63 CAPPS e KLEIN, 19703 TRAVERS, 1979).
Esses microaneurismas tendem a ser miultiplaos, uniformes e de tamanho
inferiores a Smm, sendo evid@ncias arteriograficas muito sugestivas de

PAN (TRAVERS e cols.,1979).

Dutros achados tambeéem freguentes, embora inespecificos, s3o
glomerulonefrite necrosante e a formagdo de crescemtes glomerulares

(ADYU e cols.,1987; FURLONG e cols.,1987).

A PAN denominada microscopica diferencia-se da forma
classica pelo fato de apresentar vasculite exclusiva de peguenas
artérias glomerulares acarretandag glomerulonefrite necrosante
segmentar. A descrigido renal clinica e histopatdlogica dessa entidade
assemelha-se & da granulomatose de Wegener. A slevada frzgu@&ncia do
ANCA nessas duas patologias permite cogitar da possibilidade de se

tratar de uma mesma entidade.{RODGEERS e cols.,1989).

A hipertensdo arterial & um achado frequente, 27 a 53% dos
casos, mas a do tipe grave €& uma observagdo excepcional, com
frequéncia aproximada de 4% (EOHEN e cols.,198&83 GUILLEVIN e
cols.,1991). A investigagido do sistema renina-angictensina comprova

aque a hipertensdo arterial grave & consegqué&ncia de nefropatia
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vascular pelo efeite vasoconstritar da angiotensina 1I( WHITE e

SCHAMBELAN, 19803 COHEN e cols.,1984).

2.3.2. MANIFESTACDES NEUROLDGIEAS

] envolvimento do sistema nervoso & muito freguente,
principalmente 4&as custas de neuropatia periférica. A mononeurite
miltipla, envolvendo os nervos peronero, sural, radial, ulnar e

mediana, ocarre em 50 a 704 dos casos 2 pode ser a manifestagldo
inicial, caracterizando—se por paresiesias. Pode cursar &Dm limitagao
motora, frequentemente assimétrica e sem predileg3qo entre extremidades
superiaores e inferiores (FROHNERT e SHEPS,19467; DOLLERY, 12693 LEIB e
cols.,1279; TRAVERS,1972; VITAL e VITAL,1985; LEGER @ BRUNET,1989).
Comprometimento do GSNC também pode ser observado, embora mails
raramente gque o periférice, em 23 a 53X dos cases sendo, maig
comumente na fase mals tardia de doenga. As manifestagles da SKNC
incluem alteraglies difusas e localizadas como hemiplegia, convulsbes,
afasia & hemorragia sub—aracndide, secundarias 4 ruptura de ansurismas
intracranianos (FORD e SIEKERT,12653; SIGAL,1987). Nervaos cranianos
também podem ser envolvidos, havendao rrelatos de envolvimento isoladeo
do V e VII pares com manifestagles compativeis com a sindrome de Cogan

(AUPY & cols.,1980).
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2.3.3. MANIFESTAGDES GASTRINTESTINAIS

As artérias mesentéficas podem sar comprometidas,
desencadeando manifestaglies referentes & isguemia visceral ou &
ruptura de aneurismas. Dor abdeminal € o sintoma predominante, @, em
alguns c¢asos, podem ser observados sinais clinicos de distensio
abdaminal com ou sem a presenga de peritonite (FROHBNERT e
SHEPS, 1967; TRAVERE, 19793 FAN @ cols.,1980). A hematémese e a melena
acarrem em consequéncia de vasculite do trato gastrintestinal superior
e inferigr, respectivamente (HAN,1?7&). A ruptura e o infarto visceral
s3a mais freguentes no intesting delgadc do gue no colc e no apéndice
{CARRON e DOUGLAS5,19265). A hepatomegalia & observada em cerca de 3S0%
dos casgs, mas a ictericia ocorre somente em 20% (TRAVERS e
cols,1979). As alteraglies de exames laboratoriais que revelam
acometimento hepatico podem ser observadas em alguns casos, tais como
alevagda transitédria de enzimas (TGO, TGP), fosfatase alcalina e
bilirrubinas. 0 antigeno HBsAg estd presente na maioria dos casos  em
que ha envolvimento hepatico, mesmo guando n3g hd evid@ncia clinmica de
hepatite. Manifestaglles gastrintestinais com infarto, hemorragia e
perfuragcio sido consideradas graves, com mortalidade de 75 & 100%

desses casas ( COHEN e cols.,1980; KARP e cols.,1988).
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2.3.4. MANIFESTACOES CARDIORRESPIRATORIAS

0 envolvimento cardiaco, de ocorréncia relativamente rara,

& opbservado clinicamente em 8 a 204 dos cascs (FROHNERT e 5HEPS,1967;_
COHEN e cols.,1980; GUILLEVIN e cols.,198535UGIHARA e cols.,1990;
GUILLEVIN e cols.,19213; NOVE-JOSSERAND e cols.,1991). Mipcardio e
pericardic podem ser acometidos, manifestando-se clinicamente por
pericardite e Insuficiéncia cardiaca congestiva. No entanto, o mais
observado €& a presenga de taguicardia, cardiomegalia, arritmias e
infarto agudo do miocardio (IAM) gque, além de serem secundarios aao
envolvimento das cmfunérias, podem ser agravados pela hipertensacg
arterial qgque se desenvolve nesses pacientes. E rara a observag3o
clinica de I4aM, 7% dos casos, embora a vasculite de coronarias seja
um achado comum em necrdpsias, &2Y% dos casos, podendo ser afetadas
tanto as artérias epicardicas guanto as intramurals nas quais se
visualizam segmentos arteriais normais intercalados com &rsas de

vasculite (HOLSINGER e cols.,1962; LIE,1987}.

Sintomas pleuropulmonares sS30 raros e, quandn presentes,
podem dar origem a gquelxas de dispnéia, dor tordcica e hemoptise.
Radiaclogicamente evidencia-se a presen;é de derrame pleural, areas de
atelectasias e, mais raramente, fibrose pulmonar. Devido & raridade do
envalvimento pulmonar na PAN, este quando presente, requer a
diferenciagao desta com outras fermas de angiites, onde este
comprometimento & mais fregquente, tal como a granulomatose de Wegeaner

e a angiite de Churg-Strauss (LEAVITY e FAUCI,198&b).
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2.3.5. MANIFESTAGOES OSTEOARTICULARES

0 envolvimento articular & observado em aproximadamente 50 a
70% dos casos (COHEN & cols.,1980; FAN e cols.,1980; NOVE~-JOSSERAND e
cols.,19%1). Geralmente apresentam sintomas de dor articular,
raramente com sinais de artrite, e se caracteriza por ser fugaz,
assimétrica, ndo deformante e ndo erosiva. Mialgia e fraqueza muscular
sd0 comuns, aproxXximadamente em 30 a 390% dos casos. A mialgia
geralmente & extensa e espont&nea, podendo &s vezes ser provocada par

pressao manual {GUILLEVIN e cols.,1983).

S3o raros os casos descritos na literatura com envolvimento
isolado de musculatura de panturrilhas, com dor e empastamento locais.
D diagribstico & realizado através de dados histopatoldgicos, estando
ainda incerto se seria uma variante benigna e localizada de PAN cu o
estagio 1inicial de PAN classica (LAITINEN e cols.,1982; FERREIRD e
cols.,1984). Deve-se salientar que dor e empastamento na musculatura
da panturrilha podem também ser resultantes de trombose venosa

profunda, raramente associada com a PAN (TRAVERS e cols.,1979).
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2.3.6. MANIFESTACOES CUTANEAS

As lesfBes cut@neas sdo inespecificas e observadas numa
frequénecia wvariavel de 5 a 3BYL dos casos (GILLIAN e BMILEY,1274;
TRAVERS e cols.,1%793 COHEN e cnls.,19803 GUILLEVIN e cols.,1985;
NOVE~JOSSERAND = cols.,19%91). As alteragles mais frequentes sic lesdes
nodulares, livedo reticular e erupg¢les purplricas, sendo mais rarocs a
ocarréncia de necrose digital e o fendOmenc de Raynaud (COHEN e cols.,

19803 GUILLEVIN e cols.,19283).

Deve ser lembrada a PAN cut&nea como uma entidade clinica

distinta como pensam alguns autores. As lesfBies cutdneas incluem

nddulos subcutl8neos, gue s agsemelham clinicamente ao eritema
nodoso, livedo reticular, pUrputlra, lesties ulceradas e outras
{LEIBOWITECH =] cols.,1987; GOODLESS e cols.,1990; BLOESCH e
KISSLING,19%91). Apresenta curso evolutivo prolongado e benigno
podendo evoluir com manifestaglies articulares, sem entretanto,

evidenciar caomprometimento sistémico (DYK,1973; DIAS-FEREZ e
WINKELMANN, 19743 MEKDRI e cals.,1984; JONES e COLS.,1985; LIGHTMAN e
cols.,1288). o diagnbstico & realizado atraves de achados
histopatolagicos em pele que s3c idénticos aos da PAN sist@mica com

manlfestagies cutdneas. .
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2.3.7. MANIFESTACDES TESTICULARES

Os sintomas testiculares s&o rarcs. No entanto, alteragles
histoldgicas caracteristicas s3c encontradas em aproximadamente BOX
dos casos necropsiados (DAHL e cols.,1260). As manifestagdes climicas
obhservadas s3¥o orgquite e epididimite, numa frequéncia de 2 a 7%
(FROHNERT e SHEPS,1%?&73; NOVE-JOSSERAND e cols.,1991). Ha alguns
relatos de PAN confinada nog testiculos e no epididimo (MIDDLEKAUFF e

cols.,19873).

2.3.8. MANIFESTAGCOES OCULARES

Além de retinopatia decorrente de hipertensi3c arterial, &
relatada a presenga de hemorragia conjuntival, oclus3io da arteria
retiniana central, iridociclite e episclerite (FROHNERT = SHEPS,19&7;

TRAVERS & cols.,192793 COHEN e cols.,1980).
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2.4. LABORATORIO

Os exames laboratoriais s3oc de pouca valia no diagndstico da
PaN, pois se revelam inespecificos. A presenga de leucocitose,
elevagdo de gamaglobulinas e hemossedimentagido s3do achados freguentes.
A pesquisa da HbsAg & positiva em 23 a 404 dos casos (FROMNERT e
SHELDON, 194673 FYE e cols.,1?277; LEIB e cols.,19795 TRAVERS,1779; FAN e
cols.,1980; GUILLEVIN & cols.,i1983). Fator reumatoide positive em
titulos baixogs & relatado numa frequéncia de 30 a 404 (LEIB e cols.

, 19795 TRAVERS e cols.,1979).

Imunecaomplexos circulanites 2 hipocomplementemia s3o achadas
labaratoriais em aproximadamente 30 a 644 dos casos e, Aas vezes,
crioglobulinemia mista e fatores antinucleares (FAN) podem tambeém

estar presentes{FYE & cols.,1977; LEIB e cols.,1977).

A presenga de alteragles de sedimentoc urindrio, manifestas
por hematiaria e proteinuaria, na auséncia de infecgdo e diabetis,
denota envolvimento renal. Elevagdo de enzimas hepaticas, tais como
TG0, TGP, = outros exames laboratoriais, tais como fosfatase alcalina,

bilirrubinas frequentemente evidenciam acometimento hepatico.

WODLF e cols.(1987), BOWYER e cols.(1989) & BLEIL e cols.
(1921) observaram a presenga de uma glicoproteina sintetizada por
celulas endoteliailg, denominada de antigeno do fator VIII, em soro de
pacientes com vasculites sist@micas, inclusive na PAN., Essa

glicoproteina & liberada por gcasid3o de les3oc endotelial podendo
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ectar presente em outras vagculopatias, tornando sua pesquisa de

pouca utilidade pratica no diagnégstico diferencial das vasculites.

LUm grande avango na pesguisa de autoanticorpos marcadores de

vasculites surgiu com a observagdo por van der WOUDE e cols. (1985) da

presenga de Lim anticorpo, este anterigrmente descrito na
gleomerulonefrite idiopatica, dirigido £ontra o clitoplasma de
neutrafilos (ANCA} na granulomatose de Wegener. SAVAGE e cols.

(1987), além de confirmarem esse achado encontraram tambéem o ANCA na
paliarterite microscédpica, mas nidg nas demals sindromes vasculiticas,

nem mesmo na PAN clissica.

FaLK e JENNETTE (1988) reconheceram dois tipos distintos de
ANCA & imunofluorescencia: o E~ANCA, com fluorescéncia citoplasmatica
difusa, e © P-ANCA, perinuclear, 0O primeirc relaciona—-se mais
frequentemente c¢om a granulomatose de Wegener & o segundo com  a
poliarterite microscdpica e a glomerulonefrite idliopatica. Embora o
ANCA possa ser observado em 30 a S0% dos casos de PAN classica (NOLLE
e cols.,198%9; TERVAERT e cols.,199C; BLEIL e cols.,1921; NOEL, 1992},
sua maior aplicagl3o ainda & no diagnédstico e paré&metro de atividade da
dosnga na granulomatose de Wegener, onde apresenta freguéncia de 0%
dos casos com comprometimento disseminado (LOCKWOOD & cols.,1987;
GBOLDSCHMEDING & cols.,1989; LEAKER e CAMBRIDBE, 19%90; RAMIREZ e cols.,

1920
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2.5. DIAGNOSTICO

Sendo wuma doenga multissist&mica, a PAN apresenta diversas
manifestagles climicas, o gue dificulta o diagndstico. Deve sempre
ser lembrada em pacientes com neurcpatia periférica e nefropatia com
hipertens3o arterial de etiplogia obscura, sobretudo frente & presenga
de antigeno HBsAg. Embora n3o exista nenhum exame laboratorial gue
confirme o diagnéstico de PAN, o exame histopatoldgice pode revelar
alteraglies caracteristicas, sendo pele, mudscula e nervo os locais de
eleigido para a realizagdo da bidpsia. No entanto, guando o doente n3o
evidencia manifestagles neuromusculares essas bibdpsias se trevelam
negativas na maioria dos casos, dificultando portanto o diagnostico
(TRAVERS, 1979; ALBERT e cols.,1988a; NOVE-JOSSERAND e cols.,1991). As
bidpsias de musculo e de nervo dirigidas por eletronsuromiografia
revelam maior positividade, 66 e 717 dos cascs respectivamente (ALBERT

e cols,1988b).

A arteriggrafia visceral tem—-se mostrado de grande valor
para a confirmag3o do diagnostico de PAN. Arteriografias renal,
hepatica e mesentérica revelam-se caracteristicas em aproximadamente
&50% dos Casos. Podem mostrar imagens de microansurismas
intraparenguimatosos, maltiples, uniformes e de tamanho variavel de
dois a cinco milimetros, que, segundo alguns, sao patognom@nicos da
PAN (TRAVERS,197%; VASQUEZ e cols.,1981; EWALD e cols.,i?87). Ha&
estudos demonstranda gue a arteriografia renal & mais sensivel para o
diagnostico que a hepatica e a mesentérica. Alteragles menos

egpecificas s3do observadas em 25% das arteriografias viscerais na PAN,
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tal como a redugio do lume vascular, gque pode traduzir a presenga
de vasculite. EWALD & cols.{1987) destacam a arteriografia como um
procedimento nP3o sO de valor diagnbstico mas também prognéstico, pois
a arteriografia angormal € mais comum em pacientes com doenga mais

grave.

0 Colégioco Americanoc de Reumatologia estabeleceu critérios
para a classificagio da PAN através de um estudo comparativo de 118
casos ae PAN e &89 casos de outras sindromes vasculiticas (LIGHTFODT =
cols.,1720}). A definigido da PAN se d& com g preenchimento de no minimo
trés dos dez critérios a seguir:

1- emagrecimento superior a 4Kg,

2— livedo reticular,

35— dor ou edema testicular,

4~ mialgia,

S— neurapatia periférica,

&~ pressdo arterial diastélica superior a %0mmHg,

7— elevaglo de uréia e creatinina,

B- ptresenca de antigeno HBsAg,

- anormalidade arteriografica,

10—-dados histopatoldgicos caracteristicos.

A utilizag3o desses critérios oferece sensibilidade e
especificidade de classificagido de BZ,2 e 84,47 respectivamente ,mas
nenhum paciente pode ter o diagnostico definitivo de PAN até que

apresente arteriggrafia ou dados histopatoldgicos caracteristicos.
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Devido & inespecificidade das manifestaglies clinicas, davem
ser colocadas no diagnostico diferencial da PAN diversas patologias
inflamatérias, infecciosas e neoplésicas gque raramente podem estar
associadas & PAN, como, por exemplo, leucemia de cé&lulas cabeludas e
enterocolopatias (LEPOGAMP e cols.,1982; WEISTEIM, 1?82; MIDDLEKAUFF e

cols.,19873 KOMADINA e HOUK,1989; GUDBJORNSSON e HALLGREN,1990).

2.6. TRATAMENTOD

Ate a dércada de &0 a PAN apresentava prognostico
extremamente desfavoravel, revelando uma evolusdo natural de cinco
anos em cerca de 134X dos casos. Mas essa sobrevida elevou—-se para 48%
com a utilizagd3oc da corticoterapia (FROHNERT 2 SHEPS,12467). MELAN e
PATTERSON (1971), BLOMGREN e cols (1978}, LEIB e cols.(1979) , FAUCI e
cals. (1979 e TANNENBAUM (1980) observaram que a wutilizagao de
citostaticos, principalmente & ciciofosfamida, fol Gtil para elevar
2ssa taxa de sobrevida para aproximadamente BOX. Apds esses estudos o
tratamento preconizado para a PAN sist@mica passou a englobar a
utilizagdo tanto de prednisona guanto de ciclofosfamida. Entrestanto,
COHEN e cols.(1980) ni%c encontraram diferenga significamte Ma
sobrevida dos doentes tratados com e sem agentes citostaticos, embora
defendam a wtilizag3o destes uUltimos como agentes poupadores de
prednisona nos casos de hipertensao arterial grave. Todavia, como
essas investigagtes, fgram realizadas através de estudos

retrospectivos e de grupos heterogéneous de pacientes, uma vez gue a
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introdugio de citostbdticos fol indicada para casocs mais graves e pouco
responsivos aos esterdides, a metodologia empregada torna-—-se imprecisa

para a avaliagdgo do efeito terapeutico dessas drogas na PAN,

Através de um estudo prospectivo e controlado, GUILLEVIN e
cols. (1971} éompararam a eficdcia do tratamento com predmisoma e a da
associagdv desta com citostatiess e encontraram taxas de sobrevida de
dez anos similar nos dois grupos, 72 e 75% respectivamente. Esses
autores concluem gue, apesar da wutilizagdo de citostaticos no
aumentar a taxa de sobrevida, esses agentes, ro casc a ciclofosfamida,

melhoram a gualidade da remiss3o climica com raras recidivas.

A observagilo do desenvolvimento de cirrcse hepéatica e
hepatite cronica ativa nos doentes com PAN & HBsAg positivo com
sobrevida de cinco a 13 anes levou alguns autores a especular sobre a
possibilidade da corticoterapia, apesar de controlar as manifestagles
da wvasculite, lavar & perpetuagdo da infecgdo pelo virus pela
ampliagido da replicagho viral (OUZAN & TREPG,1986). Esses elementos
lavaram TREPO e cols.(198B) a propor uma terapéutica antiviral nos
casas de PAN com a praseﬁ;a de antigerno HBsAg. GUILLEVIN e cols., {1993)
obtiveram 764 de sobrevida em sete anos utilizande um esquema
terapfutico com predniscona em curto praza, apenas dwuas semanas,
sessbies de plasmaferese e terap@utica antiviral, no caso a vidarabine
(Vira A), reservando os corticostertiides e imunosSsupressoares aos Casos
n¥o responsivos ao esquema anterior e aos casos de PAN antigenoc HBsAg

negativas.
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Medidags alternativas de tratamento como a plasmaferese tém
mosti-ado bons resultades, embora com efeitc temporaric e n3o
dispensando a wutilizagl3o de drogas imunossupressaoras  (HAMBLIN =2
OSCIER, 19783 CHALORPIN e cols.,1980}. A wutilizagdo de pulse de
ciclosfosfamida deve ser aventada em casos mais graves, gue regquerem

resposta mais imediata (FORT e ABRUZIIG,1980).

SUTLLEVIN (198&6), extrapolando os resultados obtidos com o©
usg da dapsona na arterite temporal (LIOZON e cols.,1984), utilizou
essa droga em dois casos de PAN sistémica, obsesrvando que essa
associagdo permitiu reduzir as doses de prednisona e ciclofosfamida.
N¥oc h& outros estudos mais completos para a avaliagidio da eficéacia
dessa droga na PAN. Todavia na arterite temporal, LICZON e cols.
(1990) empregaram essa terapeutica em 48 casos e concluiram que,
apesar da boga resposta clinica, seu uso a longo prazo @ acompanhado de
efeitose colaterais graves como a agranulocitose e a anemia hemolitica
contraindicando © spu emprego sistematico e reservandgo a&apenas  as
formas resistentes ao uso dos corticosterdides cu  intolerdncia aos

mesmos .
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3. OBJETIVOS

1 - Descrever as manifestaghes clinicas em pacientes com

PAN, atendidos num hospital universitario.

2 - Verificar a validade dos exames complementares para o

diagnostico.

3 - Verificar Qquais os fatores ou condigles que podem

interferir no prognéstico.
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4. CASUISTICA

Foram estudados retrospectivamente dezoito pacientes
atendidos e seguidos na Disciplina de Reumatologia da Faculdade de
Cigncias Médicas da UNICAMP, no periodo de janeiro de 1982 a dezembro

de 1992, & ainda outrog dois de outros servigos.

Em todos os pacientes o diagndéstico de PAN foi confirmado
por achados histopatologicos 2/o0u arteriografices. O comprometimento
foli sist@mico em dezesseis pacientes que presnchiam o0s critérias
ctlassificatdrios estabelecidos peloa Colégio Americanc de Reumatologia
(LIGHTFOOT e ctols.,1990). O diagndstico de PAN cut@nea foi realizado
em gquatro pacientes, e considerado guando as manifestagles clinicas
limitavam—se a les@ies cutlneas, artralgia e neuropatia periférica
proxima as lesfBies, com contagem total de leucdcitos normais ou pouco

elevada ao hemograma (GOODLESS e cols.,1990).
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S. METODOS

S5.1.Dados Clinicos:

As manifestagles clinicas foram identificadas na anamnese e
ne exame clinico referente aos diversos aparelhos e sistemas,
excluindo—-se um paciente com PAN sistémica, cujos dados clinicas nda
foram obtidos adeguadamente. Os dados feoram cobtidos paor analise de
prontuarios, sendo preenchida ficha padr3o elaborada para essa
finalidade, contendo eslementos clinicos, laboratoriais, radiograficos

e histopatolégicos. (Ver ANEXO I).

Em relag3o as manifestagles clinicas foram considerados tomo
sintomas gerais febre e emagrecimento superior a quatro Kgs. O
envolvimento do sistema reticulo endotelial foi caracterizado guando
havia adenamegalia e/0ou hepatomegalia e/ou esplenomegalia As
alteragties de pele foram identificadas como nodulos subcutaneos,
ulceragbies, livedo reticular, lesles purpéricas. Fenf@meno de Raynaud e

necrose digital feoram relacionados como vasculopatia periférica.

Mialgia, dor em musculatura de panturrilhas, fragueza
muscular e tumefagio foram as manifestaglies musculares investigadas.
Foi anotada a ccorréncia de parestesias em membros, complementada por
exame neurologicc e dados eletroneuromiograficos. Dor articular e
artirite foram as manifestages articulares investigadas, e
consideradas a localizagdo, presenga de deformidades & de lesdes

erosivas a radiografia.
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Como @nvolvimento pulmonar foram considerados derrame
pleural, infiltrado intersticial, areas de infarto ou atelectasia. As
manifestagies cardiacas consistiam em arritmias, insuficiéncia
cardiaca, infarte agudo do miocardio , pericardite e miccardite. O
envolvimento gastrointestinal foi definido pela presenga de dor

abdomimnal, entercrragia e perfuragdo de algas intestinais.

Todo envolvimento ocular fol considerado, bem comc as

queixas de dor e aumento de volume testiculares.

A hipertens3o arterial foli considerada quando a pressdo
arterial diastalica era superior a 20 mmHg. Foi considerda de grave
intensidade guando igual ou supericr a 120mmHg e com sinais
eletrocardiograficos de scbrecarga ventricular esguerda e/ou  com
encefalopatia hipertensiva (COHEN € cols.,1986). O envolvimento renal
foi caracterizado gquando o paciente apresentava hipertens3doc arterial
sem outra causa aparente e/ou alteragdo do sedimento wurinario,
definido por hematuria, hemacias superior a 5000/ml, e/ou proteindria
significativa e persistente, superior a 0,50 g/l em 24 horas, e/ou
insufici@ncia renal. Esta Gltima definida por elevagdo dos niveis de

creatinina ou uréia o©u por diminuig&%o do "clearence” de creatinina.

Os doentes com PAN sistémica foram separados em dois grupos,
de acordo com a evolugdo ou no para bbito, com a Tfinalidade de
verificar a existeéncia de indicadores progrnasticos. As descrigles de
todos os casos encontram—-se no Anexo II, sendo o5 casos de 1 a 16 os

de PAN sistémica e gs de 17 a 20 s de PAN cutanea.
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S.2.Dados_L aboratoriais:

A investigagio laboratorial foi realizada peloc laboratorio
de patologia clinica do Hospital das Clinicas FCM-UMICAMP, sendo os
valares de normalidade os da rotina do laboratdrio, come descrito a
seguir.
Hemagrama: foli considerada leucocitose quando a contagem de
leucdcitos era superior a 10.000/mmS utilizando-
se contador eletrdnico coulter modelo T-890 e
para o diferencial,microscopia com corante de
Leischmann. Anemia quandao 0s niveis de
hemoglobina foram inferiores a 12 g/dl(DACIE e
LEWIS,1989).

VHS5: aumentado gquando superior a 14 mm/la. hora segundo g

meatodo de Wintrobe (DACIE & LEWIS, 1989).

Urina I: foi considerada presenga de hematuria gquandga o
numera de hemdcias era superior a 35000/ml e
proteinuaria gquando a guantidade de praoieinas era
superiocr a 0,30 g/l em 24 horas.

Uréia: Valores normais de 15 a 43 mg/dl.

Ereatinina: Valores normais de 0,8 a 1,5 mg/dl.

Clearance de Creatinina: Normal de 70 a 170 ml/min/l,?Sm2

Pesquisa de HBsAgQ: realizada pelo méetodo de Elisa (S0RIN-

Biomédica).

Fator antinuclear (FAN) = realizado por imunofluoresceéncia
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utilizando figado de rato como substrato
(NORINS e HOLLMES, 124&64).

Eélulas LE: realizado pelo metodo de Hargraves (1748}

Fator Reumatdide:realizado pelo método do latex (SINGER e
PLOTZ, 19587} .

Anticorpo anticitoplasma de neutrofilico (ANCA): realizado
por imunofluorescéncia utilizando neutrafilos
como substrato (van der WOUDE £ cols,1983). Foi
realizado pelo laboratorio de Alergia —-Imunologia

e Reumatologia do HC Unicamp.
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5.3.Dados Histopatolagicos:

Foram obtidos por meio da andlise de fragmentos de biopsias,
pegas cirGrgicas ou necropsias realizados pelg Departamento de
Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas - UNICAMP. O diagndstico
obedecsy acs critérios classificatorios para PAN (LIE,1990): lestes
vasculares envolvendo artérias de médio calibre, caracterizando-se por
ser focal e segmentar, presenga de necrose fibrintide, com predaominio
de células limnfomononucleares e podendc ocorrer neutrofilos =
egsinofilos. Utilizaram—se coloragles de rotina (hematoxilina e
eosina) e especial para fibras eldsticas (Weighert-Van Gieson) (Armed
Force Institute of Patholeogy,1957). Nos casos de necropsias foram
observados gquals argdos apresentavam evidéncias de vasculite

caracteristica de PAN .

5.4.Arteriografia Renal:

A artericgrafia renal fol realizada pelo meétodo de SELDINGER
(17248) apud UFLACKER (1987), com cateterizago seletiva das arterias
renais e aortografia. Fol considerada caracteristica a presenga de
multiplos aneurismas intraparenguimatosos de tamanho inferior a 5 mm e
sugestivo de arteriopatia guando revelava diminuigdo do lume vascular
(TRAVERS e cols.,1972). Para avaliar a detecgado de lesdo renal os
dados arteriograficos foram comparados com a presenga de hipertensao

arterial e ou alteragio de sedimento urinario.
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5.9.Analise Estatistica

Realizou—-se a comparagdo das variaveis guantitativas pelos
tegstes n¥o paramétricos de Wilcoxon (19435) e de Kruskal-Wallis (1952)
"apud® ROSCOE (1973). As variaveis gualitativas foram analisadas pelo
teste do x€ ou O teste exato de Fisher (1958) "apud" BEIGUELMAN
(1981). Em todoz o5 casos utilizou—se o nivel de significancia

de 5% (p<0,05)

5.6.Refergéncias Bibliograficas

As referéncias bibliograficas seguiram as narmas da

Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
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ANEXDO I: PRONTUARIO PADRONIZADO

DATA:
NOME @ MO
IDADE INICIO: SEXD: RAgA: PROFISS3o:
TEMPQO DE DOENgA: meses. TEMPO DE SEGUIMENTO: meses.
A. MANIFESTAgOES BERAIS () B.SRE ( )
l1.febre ( ) 3.adenomegalia { )
Z2.emagrecimento ( ) Kg meses 4 . hepatomegalia { )
S.esplenomegalia ( )
C. OSTEQOARTICULAR ( )
S.artralgia () D.MUSCULAR ( )
7.artrite ( ) B.mialgia ( )
aligo( ) 9.dor em panturrilhas { )
pali ( ) 10.fragueza ( )
obs: 1l.tumefagdo ( )
E.NEUROLOGICOD ( ) F.PELE ( )
12.8NC { )} .AVC () l14.F.Raynaud ( )
.convulsies () 15.nédulos (
.outros ( ) lé.pdrpura ()
13.neuropatia periférica ( ) 17.lesbtes ulgceradas { )
.mononeurite maltipla ( ) 18.1ivedo reticular ( )
.polineuropatia ( ) 12.ocutros ( )

.outros ( )



N.

5.PULMDNAR ( ) H.CARDIACO { )
20 .derrame pleural ( )} Z2S.arritmias ( )
2i.infiltradoe intersticial ( ) 26.1insuf. cardiaca ( )
Z22.infarto ( } 27 .miocardite ( )
23.atelectasia ( ) 28.I8M ()
24.0utros ( ) 29.pericardite ( )
30.outros ( )
I.ENVCOLVIMENTO RENAL ( ) J.GASTROINTESTINAL { )
31l.hipertensda arterial () 3&.dor abdominal ()
diastédlica >12mmHg ( ) X7 .enterorragia ()}
IZ.proteindria ( ) J8.perfuragdo alga ( )
3I3.hematiria { } micro () I9.outros ()

macra ( )
34.insuf renal ( ) K.TESTICULOS
XS5.outros () 40.dar ()
41 ,aumento de volume( )
L. .8BCULAR
42 ,.esclerite () M.DUTRAS MANIFESTAgBES ( )
43 .vasculite retiniana ( )

44 . autraos { 3}

ANTECEDENTES PESSCAIS 45.hepatite () 44.drogas ()
47 .tuberculose ( } ag.HA { )

49 . outros ()
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A.HEMOGRAMA ( )

B.VHS ( )

C.URINA I (

D.PROTEINURIA 24 hs {

E.UREIA ()

F.CREATININA ( )

5.CLEARENCE DE CREATININA (

H.FAN ( 3

EXAMES SUBSIDIARIOS

4.plaguetose (

&.normal

1.normal

)

)| 8.normal

(

) 2.anemia (

) S.outros

7.aumentado ( }

)

I.leucocitose (

9.hematlria {

10.proteindria ( )

13.normal

19.negativo

I.FATOR REUMATOIDE (

J.CELULAS LE ()

K.CRIDGLOBULINAS ( )

L.ANCA ()

27 .ausente

(

(

(

M.SOROLCGIA/HEPATITE B (

N.TGO { }
D.TGP { )
P.CPK ( )

@ LDH.( }

Il.normal

I3.normal

I5.normal

I7.normat

R.SOROLOGIA/HIV ( )

S.OUTRAS SOROLOGIAS

)

)

T.ELETRONEUROMIOGRAFIA (

l1l.ausente ( )

}

iS5.normal

)

2l.negativa { )
23 .ausentes ()
Z5.ausentes ( )

)

)

I9.negativa ( )

14 . aumentada (

)

{ ) lé.aumentada ( )

) t7.normal

20.positivo (

28.presente ( )

2% .negativa (

)

)

)

iB8.reduzido

24 .presentes |

30.

)

positiva (

12.presente ( )

22.positiveo ()

Zo.presentes ( )

HBsAG( )

anti-HBsAg{ )

IZ2.aumentada ¢
34 .,.aumentada {
36.aumentada (

38.aumentada (

}
}
)

)

)

41 .normal( )

43 .neurgpatia

)

1x(

1x{

1x¢

1x¢

)

)

}

)

/ml

)

)

HBeAG(

anti-HBeAg(

2% (

2x(

2% (

2% 1

40 .positiva { )

42 .migpatia (

)

)

)

Ix(
Ix{

3Ix{

45

}

)

}

)

)

)



47

U.Rx de TORAX ( ) 44 .normal( ) 43 .cardiomegalia( )
A4.infiltrado( ) 47 .derrame( } unilateral( )}

48 .outros{ ) bilateral( )

V.ECG { ) 49 ., normal ( ) 5Q0.arritmias{ ) S51.IAaM{ 3 52.5V ()

5F.outros( )

X .ECOCARDIOGRAFIA ( ) 54.normal( ) 5S.pericardite( )

S&.miocardite ( ) 7 .autros( )

T.ECO/ABDOME ( ) s8.narmal( ) 59.alteradaf{ 3}

U.ARTERIOGRAFIA { ) RENAL( ) &0.normal{ } 6l.redugic lume ( )

DATA L2 .microaneurismas ()

MESENTERICA( ) &3.normalf{ } &4.redugdo lume()
&5.microaneurismas { )
HEPATICA ( ) &&.normal{ } 67.redugdo lumel)

L8 .microaneurismas ( )

HISTOPATOLOGICO
A.BIOPSIA PELE { ) 1l.normal{ } Z.vasculite PAN{ )
J.autros( )
B.BIOPSIA MUSCULDO ( ) 4.normal( ) S.vasculite PAN( ) 4.miosite( )
C.BIOPSIA NERVO ( ) 7.normal( ) g.vasculite PAN{ } P.outros ( )
D.BIOPSIA RIM { } 10.normal( } 1l.vasculite FAN( )

12.glomeérulo( ) 13.outros{ )

E.EVIDENCIA VASCULITE-PAN: biépsia ( ) laparotomia ( ) necrofl )
14 .,.pele() 1i5.nerval) 16.mésculol() 17.rim{)
18.pulm3o() 19.coragdo() Zo.figado () 21.intestinas()
272 .bagol(} 23 .cerehrol() 24.pancreas{) 25.testiculos{)

26.0utros()




DIAGNOSTICO
a. HISTOPATOLOGICG { ) l.pele
&.rim{

B.ARTERIOGRAFIA ( )
C.DOENgAS ASSOCIADAS: DDTE()

outras( )
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{ ) Z.musculol( ) J.nervaf{ }

) S.laparostemia( ) &.necrof)

DUTRAS VASCULITES(}

D.HIPOTESES DIAGNOSTICAS INICIAIS :

1.PAN SISTEMICA (

2.PAN CUTANEA (

)
)

3.DDTC () LES { ) VASCULITE ( )
AR () POLIMIOSITEL{ )
OUTRAS ( )
4. INFECgAO
S.0UTRAS ( )
TRATAMENTO
1.NENHUM ( )
2.PREDNISONA ( ) dose:__ /dia tempo:__  meseas

tempa/doenga ao inicio:

I.CITOSTATICOS ( )

ciclofosfamida

meses

}

azatiocprina ( )

gutras( ) dose:___ rdia
tempo:____ /meses tempo/doenga—inicio meses
4.0UTRAS( )
EVOLUgRO: l.atividade ( )} 2.remiss3do ( ) tempo___meses
3.0bito { ) tratade () n3a tratado( )
causai vasculite ativa s() n{)
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4. RESULTADDS

6.1. CARACTERIZACAD DA CASUISTICA

Dos 20 pacientes analisados, 12 eram do sexo masculino e
oito do feminino, sendo a razXo de sexo de 1,5:1, 0 gque n3o desviou
gsignificativamente do esperado (x2=0,800;P>O,005).A proporg3do de
individuos do sexo masculino também n¥ao diferiu significativamente do
esperado no grupo de PAN sistémica (10 homens e seis mulheres),sendo a
raz3o de 1,67:1 ou rno de PAN cutanea (dois haomens e duas mulheres}.Docs
cincos casos gue evoluiram para obito,quatro eram do sexo masculino.
N¥o se observou relagdo entre sexo 2 formas cut3nea e sistémica da PAN
{probabilidade exata de Fischer=0,33),0u com o prognéstico da PAN

sist@mica (Probalidade exata de Fischer =0,35) Tabela I.

Tampouco houve relag3o entre raga & Jrupos sist@mico e
cutanen (Probabilidade exata de Fischer=0,44) ou guanto & evolugdo

para ¢&bito {probalidade exata de Fischer =0,52} Tabela I.

A idade dos 19 pacientes avaliados neste estudo variou de 1&
a 70 anos, com média de 33,47 anos e desvio padri3o de 13,72. NIo houve
diferenga significativa quaﬁta 4 idade dos pacientes com PAN cutanea,
PAN sist@mica com evolugdo para obito e com sobrevida (H=3,387;6L=2;

P=0,17) Tabela II.

A média do tempo de doemga desses doentes foi de 1,87 anas,
com desvio padr¥o de 2,13 anes, ndo revelando diferencga significativa

entre os trés grupos (H=1,4339; GL=2; P=0,49) Tabela II.
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TaBELA I — DISTRIBUIGCAO DOS PACIENTES GUANTO A SEXO E RAGA.

SEXD RACA

- GRUPQOS N M F RAZAD C NC
PON sistémica 146 10 & 1,587:1 11 S

NXo—6bito 11 & S 1,2 =1 8 3

Obito 5 4 1 4 311 3 2
PAN cutanea 4 2 2 1 :1 2 2
- TOTAL 20 12 8 1,5 31 13 7
F = Feminino C = Caucasgaide
M = Masculino NC = N3o Caucastbide

TABELA II- MEDIA E DESVIC PADRAD DAS VARIAVEIS IDADE E TEMPGO DE DOENGA

GRUPOS N IDADE TEMPO DE_DOENGA (anos) .

. X dp(X) X dp{X) .
PAN sisteémica 15 33,487 15,19 1,78 2,17
NZo-ébito 11 28,27 8,75 1,40 1,84
Obito 4 148,50 20,53 2,83 2,95

PAN_cutanea 4 32,75 7,18 2,19 2,25 ;
TOTAL 19 33,75 13,72 1,87 2,13

¥Excluido caso Lé.
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&.2. MANIFESTALDES CLINICAS

As manifestacoes clinicas apresentadas pelos pacientes com
PAN sist@mica encontram—se discrimimadas nas Tabelas III a V. As
manifestagldes gerais observadas em quinze pacientes com FPAN sistemica
foram emagrecimento em onze e febre em cito. 0 comprometimento do
sistema reticulo endotelial (SRE) manifestou-se como adenamegalia em
trés pacientes, hepatomegalia em cinco e esplenomggalia em dois

(Tabela II1I).

JABELA III

PAN SISTEMICA-MANIFESTALOES CLINICAS GERAIS E S5RE-15 PACIENTES

MANIFESTACDES N
X Emagrecimento 11
X Febre 8
x Qdenamegalia 3
X Hepatomegalia 3
¥ Esplenomegalia 2

Namero de pacientes (N)
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Manifestaglies articulares foram observadas em gito casos,
trés dos quais com presenga de artrite, sendo dois com poliartrite de
punhaos e metacarpofalangeanas e outro com oligoartrite de grandes
articulagles. Quesixas musculares estiveram presentes 2m sels
pacientes, senda fraqueza muscuiar em quatro, dor em musculatura de
panturrilha em cinco e dois com tumefagdo em membros inferiores

(Tabela 1IV)}.

J envolvimento cutanes foli observado em seis casos, em todos
ales sob a forma de lesdes nodulares e em um acrescidc de lesbes
ulceradas e lesdes purpuricas. A necrose digital esteve presente em
quatro e o fen@meno de Raynaud em dois, sendo um deles com necrose
digital (Tabela IV). Quanto a manifestagies neuroléogicas, obssrvou—se
a presanga de neurogpatia periferica em seis caspos, dols dos quais com
eletoneuromisgrafia evidenciando mononeurite maltipla. Descolamento
de retina e dissociag3o proteino-citoldgica no liguor, sindraome

Guillain—-Barré "like" foi observado em butro caso {Tabela 1V}.



TABELA IV

PAN SISTEMICA — MANIFESTACDES CLINICAS EM 15 PACIENTES

MANIFESTACOES N
¥ Artralgia/artrite 8
X Muscular &
X Dor em panturrilhas 95
¥ Fraqueza muscular 4
¥ Tumefagio 2
X Pele &
¥ Lestes nodulares )
X Lesbles purparicas 1
¥ Lestes ulceradas 1
X Isquemia digital 3
% Necrose digital 5
¥ Fenfmeno de Raynaud 2
£ Neurolégico .Y
¥ Neuropatia periferica 6
% Descolamento de retina 1
2 Sindrome Guillain—Barré& "like” 1

Namero de pacientes {(N) Excluido caso 16
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Foi constatada evidé@&ncia clinica ou labaoratorial de
snvolvimento renal em oito pacientes, tendo sido observada hipertensac
arterial em sete deles, hematuria em cinco, proteindria em quatro e

insufici@éncia renal em trés (Tabela V).

Dos sete casos com hipertensdo arterial , trés apresentaram
a do tipo grave, com niveis de diastdlica igual ou superior a 1ZmmHg,
dois com evid@ncias de infarto agudo do miocdrdio (casos 3 e 13) e um

com sobrecarga ventricular esquerda ao eletrocardiograma (caso 11).

As manifestaghes cardiopulmonares foram derrame pleural em
tr@s pacientes, infiltrado intersticial pulmonar em um, infarto agudo
de miocardio em trés e insufici@ncia cardiaca congestiva em dois

({Tabela V).

0 envolvimento gastrointestinal ocorreu como dor abdominal
em tres pacientes, um deles com perfuragdoc de alga intestinal e

entergrragia (Tabela V).



TABELA V

PAN SISTEMICA — MANIFESTAGOES VISCERAIS - 15 PACIENTES

MANIFESTAGCDES N

X Renais 8
¥ Hipertensio arterial 7

¥ Hematdria S

X Proteindria 4

& Insuficiéncia renal 3

¥ Pulmonar 3
% Derrame pleural 3

2 Infiltrado intersticial 1

X Cardioldgico 3
¥ Infarto agudo do miocardiao 3

X Insuficiéncia cardiaca congestiva 2

X Bastrointestinal 3
¥ Dor abdominal 3

X Perfuragio alga intestinal 1

X Enterorragia 1

Numero de pacientes (N) Excluido caso 16.
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Dos quatro casos de PAN cutdnea, a les3o de pele em dois
constituiu—-se de nddulos eritematosos dolorosos semelhantes a eritema
nodoso, em um de lesifes nodulares e em putro de lesfes purpluricas e
livedo reticular. Em um dos casocs & primeira amositra de bidpsia de

pele foi compativel com vasculite leucocitoclastica.

s causas de tbito em cinco doentes forams: insuficiéncia

renal em guatro (sendc em um associada & infecgao e em outro a

insuficiéncia cardiaca por infarto agudo dg miccdrdio) e septicemia

apads ressec¢dn de alga intestinal necrdotica em um (TABELA VI).

TABELA VI

PAN SISTEMICA - CAUSAS DE OBITO (S5 CAS0S5)

N

INSUFICIENCIA RENAL 4
associada a IAM 1

associada a infecgdo 1
PERFURAGADS DE ALGCA INTESTINAL 1

Namero de pacientes (N)
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Comparando—-se os daois grupos de PAN sistémica (bito e n3do-
obitc), observou—-se diferenga significativa da presenga de= guaixa
muscular, no que se refere a fraqueza muscular {p=0,033), presenga de
manifestagles gastrointestinais (p=0,0087}) e presenga de hematdria
(p=0,028) no grupo de doentes que evoluiram ao abito (TABELA VII). A

snalise estatistica dos dados comparativos esncontra-se relacicnada no

ANEXO III.
TABELA VII
PaN SISTEMICA: FREGUENCIA DE MANIFESTAGOES
QUANTO A OBITO
\ Grupo Obito N3o Obito ]

Manifestagdo \ (N=4) (N=11}
Fragueza muscular 3 1 P=0,033
Gastrointestinal 3 0 P=0,0087
Hematiria 3 (N=3) 2 P=0,028

¥ Excluldo caso 16 Nameroc de pacientes (N)
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6.3. ALTERAGSES LABORATORIAIS

A Tabela VIII mostra os dados referentes aoc hemograma 2 VHS.
Foi cbservada leucocitose em quatorze casos, anemia em treze e aumento

de VHS am guataorze.

TABELA VIIT
PAN SISTEMICA — ALTERACOES LABORATUORIAIS EM 16 CASDS

N.
X Leucocitose 14
¥ Anemia 13
£ VHS aumentado 14

A pesquisa do antigeno HBsAg resultou positiva em dols casos
da total de oito realizados. Foi observada positividade para fator
reumatoide em wum dos sete casos investigados. A pesguisa de FAN &
c&tulas LE foi negativa em todos o©s investigados. A dosagem de
enzimas hepaticas {TGO-TGP} resultou normal em cinco casos
investigados. A pesquisa de crioglobulinas foli realizada em dois
pacientes, ﬁom resultadc negativo em ambos. A pesquisa de ANCA,
realizada em sete pacientes, fol negativa . Desses sete pacientes,
guatro estavam em atividade «¢linica da doenga por ocasi3o da
realizag¥o do referido exame (casos 3,7,7 B 11 = trés em remissio

clinica (casos 2,3 e 4) (Tabela IX).
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TABELA TX

PAN SISTEMICA - ALTERAZOES LABORATORIAIS
N/n

¥ Antigeno HEsAg 27 8

x FAN 0/10

¥ Células LE Qs 7

¥ Fator reumatdide 17 7

X ANCA Qs 7

X Crioglobulinas Qs 2

¥ Enzimas hepaticas {(TGO/TGP) 0/ 5

N— Namero de pacientes em que o resultado mostrou—se paositivo

n"Numero total de pacientes em que o referido exame foi realizado
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&.4., METODOS DIAGNOSTICOS

Entre o dezesseis casos de PAN sistémice, em ftreze o
diagndstico foli realizado através da andlise histopatoldgicsa, sendo os
fragmentos obtidos por bidpsia em ocito casos (pele em cinco, masculo
em dois g rim em oautrol, por laparotomia =m dois (um pot
esplenectomia, outra por ressecgdo de alga intestinal), e em tr&s por
necropsia. A arteriografia renal confirmou o diagnt@stico dos outros

tras casos { Tabela X).

TABELA X

PAN SISTEMICA -~ CONFIRMAGCAD DIAGNOSTICA EM 16 PACIENTES

N
X Bigpsia ou Laparotomia 10
X Necrdpsia 3
% Arteriografia 3
TOTAL 16

Nimero de pacientes (N)



62

Os elementos Mistopatoldédgicos caracteristicos naos 16

pacientes com PAN sist@mica foram encontrados em cinco de seis

biapsias cut@neas, em duas de cinco bidpsias musculares, em cinco
amostras renais (uma por bidpsia , ouwira por nefrectomia e trés por
necropsia). A presenga de vasculite necrosante foi observada em todas

as quatro amostras de intestino e em duas de guatro amostras
esplénicas. As trés necrdpsias revelaram ainda vasculite necrosante em
miocardio e pancreas em dois casos e uma em figado. Em nenbuma das

necrdapsias detectou-se vasculite pulmonar (Tabela XI}.

TABEL A X1

PAN SISTEMICA— EVIDENCIA HISTOLOGICA DE VASCULITE

N/ n
- Pele 5/ &
- Masculo 2/ 9
— Rim 5/ S¥
- Intestino 47 o¥
— Bago 2/ 4%
- Miocardio 27 3¥
- Pancreéas 27 3%
- Figado 1/ 3¥
- Pulm3o os 3¥
N —Resultados positivos X Incluidos os dados de trés necrdpsias

n -Total de procedimentos realizados
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&.5. DETECGAD DE DOENCA RENAL NA PAN SISTEMICA

A artericgrafia renal revelou-se alterada em seis dos 11
casos investigados, sendo cinco com a presenga de microansurismas
intraparenquimatosos (casos 3, 5, &6, 7 @ 11} & um com diminuig3do do

lume vascular (caso 2).

A presenga de hipertens¥o arterial ou alterag3o do sedimento
urinadrio, coma proteindria ou hematdria, n3o se relacionou  com oS
achados arteriograficos (Probabilidade exata de Fischer =0,33) . Assim
dos seis pacientes cam arteriograftia positiva, apenas trés
apresentavam hipertensXo arterial, destes, dois com alteragdo de
sedimento urinario, um com hematiGria e proteinuria e outro somente com
hematiuria. Os trés restantes n3do apresentavam nem hipertensdo arterial
nem alteragdo do sedimenta urindrio. Dos cinco pacientes com
arteriografia normal apenas um apresentou hipertens3c arterial e

proteindria {(Tabela XII).
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TABELA XII

PAN SISTEMICA—- ARTERIOGRAFIA RENAL

CORRELACARD COM ALTERACDOES URINARIAS e HIPERTENSAD ARTERIAL

Hipertens3o arterial ARTERIOGRAFIA RENAL ( N = 11 )
e ou
Alteragi3o urinaria POSITIVA NEGATIVA TOTAL
presente 3 1 A
ausente 3 4 7

TOTAL & S 11




&5

&.5. HIPODTESES DIAGNOSTICAS A0 ENCAMINHAMENTO

As hipoteses diagnosticas iniciais est3o relacionadas na
Tabela XITII. Em oito casos & hipStese diagnostica foi de doenga difusa
do tecido conjuntivo, em dois de doenga infecciosa e, naos resstantes,
trombose venosa profunda, abdome agudo, cardiaopatia isquémica,
insuficié@ncia vascular periférica g hematoma renal. Em apenas um wunico

caso a hipbtese diagnéstica inicial foi de PAN cutanea.

TABELA XITT
PAN SISTEMICA: HIPOTESES DIAGNOSTICAS EM 16 PACIENTES.

No/pacientes
¥ Doenga difusa tecido conjuntivo 8
lupus eritematoso sistémico 3
artrite reumatdide 2
polimiosite 1
espondiloartropatia 1
vasctulite 1
¥ Infecgldo 2
% Trombose venosa prafunda 1
X¥ Abdome agudo i
¥ Cardiopatia isqu@mica 1
¥ Insufici@ncia vascular periférica 1
¥ Hematoma renal 1

X PAN cutdnea 1
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7. DISCUSSAO

As vasculites sistémicas s3o doengas infrequentes, pouco
diagnosticadas, mas que possuem elementos c¢linicos, laboratoriais,
histopatolagicos e artericgr&ficos gue permitem diferencia-las entre
si, ainda que continuem sendo inadequadamemente agrupadas sab o termo

genérico de sindromes vasculiticas, como ocorria nc passado.

A campleta caracterizag3o de um determinado tipo de
vasculite & importante para a correta avaliag¥o de complicagles, do
prognastico e da terapeutica, sendo a utilizagdo de drogas

imunossupressoras de indicag3o precisa para cada caso.

0O perfil clinico do paciente com PAN apresentado nos livros
textos & o de um doente do sexo masculino, na terceira e guinta
decada, com sintomas gerais como febre, emagrecimento, alguns com dor
em panturrilhas e hipertensido arterial. Realmente algung pacientes se
apresentam com estes sintomas, porem, em outros Cas0s, as
manifestagl¥des clinmicas iniciais s3o de tal forma variadas gue muitas

vezes o diagnostico de PAN ndo & segquer cogitado.

Através da analise detalhada de 20 pacientes com PAN, entre
os quais guatro com PAN cutadnea, procurcu-se tragar um perfil clinico,
laboratorial, histopatoldgico e angiogréfico adequada ao completo
diagndstico desses pacientes, e que permitisse que ocutros diagnosticos

dessa patologia pouco freguente fossem realizados mais precocemente.
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& média de idade dos pacientes estudados foi de 33,47 anos,
pouco inferior ao observado na litetratura, que relata média de idade
variavel de 37 a &3 anos (LEIB e cols.,1979; TRAVERS e cols.,197%;
GUILLEVIN e cols.,1985; LIGHTFOOT & cols.,1990;3 NOVE-JOSSERAND e
cols.19913 GUILLEVIN e cols.,19%1). Quando comparados os diversos
grupos, n¥o se cbservou diferenga significativa entre a media de idade
dos doentes que evgluiram ao obito e os demais, mas dos cinco doentes
do primeirao grupo, guatro apresentavam idade superior a 30 anos. Esse
fato ja4 havia sido observado anteriormente por ADU e cols.(1987) €
NOVE-JOSSERAND e cols. (1991} que assocliaram pior pragnodstico em Casos

de PAN nos doentes com idade superior a 53 anos.

A analise de dois casos de PAN sistémica gue foram a obito e
cujo diagnostico foi realizado por necrapsia mostrou gue as
manifestagiMes clinicas apresentadas poderiam ter sidoc atribuidas =
patologias comuns nessa idade tais como hipertens3o arterial e
insuficieéncia cardiaca de origem isgu@mica {casoc 13) e enterorragia a
choque por trombose mesentérica (caso 16). Dada a baixa frequencia de
necrédpsias realizadas em nosso meio, e levando-se em conta gue, am
pacientes idosos com patologias supostamente conhecidas para  essa
faixa etaria a realizagio de necrapsia & ainda menos comum, & de se
supar que alguns casos de PAN deixem de ser identificados, &€ que a
freguéncia desta patologia seja realmente superior ao relatado
anteriormente. Por gutro lada, as mesmas manifestagiles clinicas m
um doente mais jovem levam, possivelmente, a uma Investigag3o mais
exaustiva com consecuente diagndstico e tratamento mals precoces,

alterando o progndstico da PAN nessa faixa ®taria.
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Kniker & Cochrane (1248) observaram gue os imunocomplexas
circulantes tendem a se depositar em locais de fregquente lesdo
endotelial por alta press3o hidrostatica e fluxo sanguineo lenteo, como
em bifurcagties arteriais. Essa constatagdo leva-nos a cogitar socbre a
atuagdo da artericesclerose coma fator de lesdo endotalial
predispondo a um maior depésito de imunocomplexos podendo agravar o

progndstico da PAN em doentes mais idosos.

Quanto a raga, Oobservou—-se nos NOSS0S Casos mailor
frequéncia da caucassdide; porém, guando esse dado fol comparadeo  com
outros %rabalhaos realizados no Hospital de Clinicas da UNICAMFP
(TURATD, 1988; QUAGLIATS,1991) observou-se , no entanto, um aumento da
fregu@ncia do esperado para a raga n3do caucasodide (x2 = 1,22x10“3 e x2
= 5,236x10_3 }. A comparagdo desse dado com os da literatura torna-
se dificil pela infreguente citagdo ou comentario quanto & raga. LEIB
e cols. (1979) e NISSENSON e PORT (1990) referem em suas casulsticas
55 e 75 caucasbdides e cinco e 17 n3c caucastides respectivamente,

mesma assim com proporgido de ragas inferior ao que encontramos .

Quanto Aas manifectagles clinicas, febre e emagrecimento
ocorreram em oito (S53%) e 11 (73%4) casos respectivamente, similar ao
encontrado em outros estudos gue apontam uma fregufncia para febre de
33 a BOY e emagrecimento de 5B a Y04 (COHEN e cols.,1980; SELLAR e
cols.,1986; GUILLEVIN e cols., 19913 NOVE~JOSSERAND & cols.,1991). A
adenomegalia ocorreu em tré&s doentes e como estava associadsa a
presenga de febre e emagrecimento fez supor inicialmente um processc

infeccioso em dois deles. A bidpsia ganglionar realizada no caso 4 ndo
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auxiliou no diagnadstico da PAN revelando saomente hiperplasia,

semelhante & encontrada em processos reacionais.

A esplenomegalia foi encontrada em apenas doils casos (13%4),
sendo rara também a sua presenga nas outras séries. LEIB e cols.
(1979) isoladamenente fazem referéncia a esplenomegalia presentg em
nove de seus &4 pacientes (144), sendo que dois deles evoluiram com
infarto esplénico. Em um dos casos avaliados {casc 4) o diagndstico de
PAN ocorreu por esplenectomia realizada devido a febre persistente

associada & imagem de um nbdulo sblido no bago & ecogratia abdominal.

A hepatomegalia ocorreu em cinco casos (334}, sendo sua
frequ@ncia nos diversos trabalhos variavel entre 14 e 474 (FROHNERT =
SHEPS,1967; LEIB e cols.,197%9; TRAVERS @ cols.,1979; EWALD e cols.,
1987). No presente estudo a dosagem de enzimas hepaticas estava narmal
em tados o©os cineco casos investigados, inclusive em dois com
hepatomegalia. Evideéncias de hepatite prévia através da elevagdo de
enzimas hepaticas, TGG/TGP, encontrada em 197 dos casos {(LEIB e cols.
1279), acrescidas da presenga do antigeno HBsAg em 18 a 454 dos casos
de PAN (GOCKE e cols.,1970; LEIB e cols.,1979;GODEAU e cols.,1981;
BUILLEVIN e cols.,1991) levou inumeros autores a supor que o virus da
hepatite B poderia estar associado a etiopatogenia da PAN. A pesguisa
de HBsfAg em aito casos desta casuistica foi positiva em dois deles
(25%)., N&%o se pode afirmar se nestes casos positivos a presanga de
HBsAg tenha tido papel patogénico no desencadeamento de PAN, No
entanto, sendo a prevaléncia de HBshAg positivo na regi3o de 1,32%

(GONGALVES JUNIOR,1991), o encontrado neste estudo & superior ao
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esperado, O gQue poderia sugerir a participagdo desse antigena no

desencadeamento da PAN nestes doentes.

Os dados histopatolégicos hepaticos s3o variaveis,
abrangendo desde alteraglies iLnespecificas, esteatose, cirrose, a
presenga mais rara de vasculite e até casos onde nada de anormal &
ocbservado. GUILLEVIN e cols. (1991) realizaram 20 bidpsias hepaticas
em pacientes com PAN e em apenas dois deles abservaram a presenga de
vasculite necrosante. Em 11 encontraram anormalidades: esteatose em
quatro, hepatite cr@nica ou aguda em seis e cirrose em wn. Nenhuma
angirmalidade foi observada nos sete restantes. Ja BODEAU e cols.(1981)
realizaram seis bidpsias hepaticas e encontraram alteragties
histopatoldgicas em guatro, sendo esteatose em dois e hepatite cr@nica
ativa nos outros dois .. Em ambos os estudos essas alteragides
histopatolégicas hepaticas foram mais frequentes nos pacientes com  a
presenga do antigeno HBsAg, embora também ocorressem nos pacientes
HBsAg negativos. Dos nossos tr@s casos estudados a4 necrapsia, somente

um revelou alteracdo hepatica caracterizada pela presenga de vasculite

necrosante (caso 14). E importante ressaltar gue a biopsia hepatica
n%o faz parte do procedimento diagnostica rotineiro na PAN, n3o
somente pela baixa fraquéncia de vasculite encontrada na
histopatolagico como também pelo risco de sangramento com a ruptura

de migcroaneurismas {(BOOKMAN e cols.,1983).

GODEAY e cols.(1981) n3o encontraram, em 42 pacientes,
relagdc entre a presenga do antigeno HBsAg e manifestagles clinicas,

com excegldo de neurcpatia periférica e comprometimento hepatico que
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foram mais freguentes nos HBsAg positivos. A comparag3o entre os
pacientes HBsAg positivos e os negativos n¥o fol possivel neste estudo
pelo numeroc pesqueno de casos , mas os dolis pacientes com esse antigeno

apresentaram aneurismas renals gQue sugere pior prognostica.

A correlagdo entre a presenga do HBsAg, hepatite e PAN ainda
n¥o estad muito bem definida. Acredita-se gus & PAN & uma patologia
mediada por imunocomplexcs, pois estes foram isolados em alguns casos,
sendo gue o antigeno HBsAg atuaria como um fator de estimulo para sua
produgdo (TREPO e cols.,1974). O comprometimento hepatico, conforme
observado nesta & em outras casuisticas, n3dc & wuma manifestagdo
predominante, sendoe no entanto possivel que wuma doenga hepatica
subclinica ocorra precedendo por longo periodo a eclos3do das
manifestaghes sist@micas da PAN. 0O virus da hepatite C tambem e
apontado coma fator etiopatogénico, sendo sua prevaléncia na PAN de 3%
dos casos, segundo observaram CARSON e cols.,1993. No presente estudo,

no entanto, n3e fol estudada a presenga deste virus.

As manifestagles articulares foram observadas em pito casos.
Em dois deles (casaos 1 e 12) foi a sintomatologia inicial dominante,
acometenda pequenas articulagles das mdos e punhos, sugerindo o
diagnéstico de artrite reumatdide e como tal tratados, em outro
servigo, com altas doses de prednisona por um longoe periocdo. Esses
Casos podem ser diferenciados da wvasculite gue acompanha a
artrite reumatoide, cujo tipo histolégico geralmente & de
vasculite leucocitoclastica, ocorrendo naos pacientes soropositivos com

nadulos subcut@neos e com agressdo articular proeminente (S5CHMID e
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cols.,1961;MONGAN e cals.,19489), o que n¥o foi observado nesses dois
doentas. O envolvimento de artérias de médio calibre raramente e
descrita na vasculite reumatdide, e embora possa apresentar necrose
fibrindide, as demais caracteristicas histdlogicas da PAN estdo
ausentes (MONGAN e cols.,1969). A occorréncia de vasculite renal, causa
de obito no casc 12, também n3o & descrita na vasculite reumatdide
{GLASS e cols.,1976; OGRAVALLESE e cols.,198%9). Pela presenga de
poliartrite, similar a da artrite reumatoide, e neuropatia
periférica, a PAN pode ser confundida com vasculite reumatdide e, para

diferencid—-las, pode ser de grande valia a bidpsia de nervo.

A freguéncia das manifestagles articulares encontrada neste
estudo (53%) & similar a observada em outros trabalhos, variando de 37
a 77%4. Elas s&%o transitdrias, ndo apresentam alteragles erosivas e nio
predominam no quadro clinico, com excegdo da fase inicial, comoc nos
dois casos acima (LEIB e cols.,197%2; CCHEN e cols.,1980; EWALD € cols.

,1997; GUILLEVIN e cols.,1985; NOVE-JOSSERAND e cols.,1991).

0 envolvimento neuroldgico mais fregquente foi a neuropatia
periférica detectada clinicamente em seis rasos (40%) por
manifestagdes parestésicas comprometende mais de um ramc nervoso,
sugestivo de mononeurite miltipla, em dois deles comprovada por
achados eletroneuromiograficos. A presenga de neurcpatia periférica,
principalmente mononeurite maltipla, e um elemento clinico
importante, n3do pela morbidade mas paorgue sua presenga em um doente
com manifestagles gerais como febre e emagrecimento sugere mais

fortemente o diagnostico de PAN (HELLMANN & cols.,1988). Acrescente—-se
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a este dado a alta sensibilidade dignéstica da biopsia de nevrve que
revela a presenga de vasculite necrosante caracteristica da PAN éem
cerca de 70% dos casos com neuropatia periférica . No entanto, guanda
realizada em doentes sem essa manifestagdo, a positividade desse
procedimento cai para apenas 19% (ALBERT e cols.,1988Ba). VITAL e VITAL

{1985) realizaram andlise histopatoldgica em treze pacientes com PAN e

mononeurite maltipla, engontranda em seis deles evidencias de
vasculite. Em todos eles havia wvarlidveis graus de degeneragdo
walleriana, com perda de fibras mielinizadas, similar a outros

processos neuropaticos isquémicos, fato jé& observado anteriormente por

DYCK e cols.{1972).

& frequeéncia de neuropatia periférica obsesrvada nesta
casuistica se aproxima da encontrada por outros autores gue varia de
30 a 70% (FROHNERT e SHEPS,19673; COHEN e cols.,1980; MARCHIORI e cols.
1982; GUILLEVIN &2 cDls.,1985; NOVE-JOSSERAND e cols.,199%1). A
neuropatia periférica occorreu na fase inicial de doenga em cinco
casos, quatro desles associada a febre e emagrecimento & um  com
evid@&ncia de comprometimentc visceral. Somente em um caso ocorreud
durante © curso evolutivo da doenga. Ja MARCHIORI e cogls.(1982)
obervaram que embora o envolvimento do sistema nervoso periférico pode
marcar o inicio da PAN, ele geralmente ocorre postericr ag

comprametimento de cutros orgios.

A eletroneuromiografia & um procedimento que pode auxiliar
na escolha do local de bidpsia , além de revelar neurapatia n3o

evidenta clinicamente (BOUCHE & cols,17Bé). Em nosso meio, no
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entanto, a bidpsia de nervo ainda apresenta certas dificuldades
técnicas, motivo peleo qual tal procedimento diagnostico nao foi
realizado nos pacientes em estudo neste trabalho. Pode—-se cogitar que,
se houvesse sido realizada, o diagnégstico de PAN teria sido mais
precoce & sua evolugdo mais favoravel em alguns €as0s, Como O caso 15.
Sua utilidade também se aplicaria ao caso 3 , cujo diagnéstico se deu
par arteriografia renal, mas que so foi realizada apds normalizagso

da funcgXo renal com tratamento por um diagnostico presuntivo.

0 acometimento do SNC fol observado em um paciente (caso
3), que apresentou alterag¥o do ligquor com dissociagdo proteino-
citolégica. Essa baixa frequencia de envolvimento do SNC também foi
encantrada por outros autores. GUILLEVIN e cols. (1983} e NOVE-
JOSSERAND e cols. (1991) apontam respectivamente uma fréguencia de
14 e 15 % de manifestagles de acidente vascular cerebral (avCy,
disturbios psiquidtricos e convuls®es. J& COHEN e cols. (1980) relatam

freaué&ncia inferior de comprometimento do SNC, apenas guatro casos em

uma série de 53 pacientes (7,5%). Comentam que AVC foi causa de
dbito em treés desses doentes apbs um ano de evolugdo, nIo s
comprovando a exist@ncia de vasculite ativa nesses casos. Essa

manifestagd3o tardia sugere envolvimento subclinico dessas arterias na

fase aguda evoluindo com aterosclerose e cansequente AVC.

0D envolvimente renal, avaliade através da presenga de
hipertens3o arterial, alteragdo deo sedimento urindrio cu insuficiéncia
renal, ocorreu em oitoc cases {(534). & hipertensac arterial esteve

presente em sete casos (47%4), sendo que em tré@s considerada grave. A
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freguéncia de hipertens3o arterial apontada na literatura & de Z7 a
55% (LEIB e cols.,1979; COHEN & cols.,1980; SELLAR e cols.,19854; EWALD
e cols,1987; NOVE-JOSSERAND e cols.,192%1) e uma das séries revela 4%
de hipertens3o arterial grave (COHEN e cols.,19848). A hipertensdo
arterial na PAN ocorre por elevagido dos niveis de renina e
aldosterona, consequé@ncia de comprgmetimento vascular renal, embora a
nefropatia glomerular também seja apontada como outro mecanismo
respansavel (COHEN e cols.,19B&; SELLAR e cols.,1986). A frequencia de
microaneurismas renais tende a ser superior nos doentes com
hipertens3o arterial (COHEN e cols.,1986; EWALD @ cols.,1987}. Nos
Casns estudados neste trabalho essa coerrelagic nem sempre  foil
observada uma vez que arteriografia alterada foi encontrada em

percentagem semelhante em pacientes normo = hipertensos.

A presenga de arteriagrafia normal em pacientes hipertensos
nAo exclui o envolvimento renal peois pode haver les3o  vascular ou
glomerular n¥o detectaveis a arteriongrafia. Este comprometimento ndo
pode sar comprovado pois ndo fol realizada bidpsia renal nestes casos.
Ao compararmes hipertensdoc arterial com a gravidade da doenga na3o
gncontramos diferenga estatisticamente significante, embora dentre os
cinco pacientes gue evolulram ac obito, guatro fossem hipertensos. A
hipertens3o arterial, inicialmente grave em dois pacientes, atenucu-se
significativamente em um ({(casc 11} e w2 naormalizou no outro com =&

remiss3o da doenga (caso 3).

8 presenga de proteinbria e ou hematdria ocorreu em seis de

guatorze casgos (42%) e em tré&s com deteriorag3o da funmgdo renal (21%)
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sendo similar ao relatado pela literatura gue aponta 18 a 394 para a
alteracdo de sedimento wurinario e 18 a 404 para & presenga de
insuficiencia renal! (LEIB e cols.,197%; COHEN e cols., 19803 GUILLEVIN

e cols.,1991; NOVE-JUOSSERAND e cols.,1971).

A histopatologia renal na PAN pode evidenciar tantao
al teragties glomerulares como de artérias extraglomerulares. a
glomerulonefrite mecrosante focal, resultante de lesio capilar
glomerular, pode ser encontrada tambeém em outras sindromes

vasculiticas como a granulomatose de Wegener e a vasculite de Churg-
Strauss {(FAUCI e cols.,1983; WEISS E CRISSMAN,1984; FURLONG e cols.,
1987; PEDRINI e cols.,1%?88; FERNANDES e SAMARA,19?1). D encontro de
vasculite rnecrosante de artérias de medio calibre,ou seja,
extraglomerular, & caracteristico mas de frequéncia mais irara. Dutras
alteragies inespecificas também podem ser encontradas, variando desde

glomerulonefrite localizada e segmentar ate difusa (COHEN & cols.,

1980) .

A analise histopatolagica renal realizada em cinga casos
neste estudo, sendo duas bidpsias e trés necrépsias, revelou em todos
a presenga de vasculite necrosante extraglomerular e em um deles
acrescida também de glomerulonefrite rapidamente progressiva. Essa
elevada frequéncia de vasculite renal em nossos Casos €  superior  a
encontrada pelos diversos autores. TRAVERS e cols.(1979) = SELLAR e
cols. (1984) n¥0 observaram vasculite sxtraglamerular em nenhuma das
bigpsias realizadas, seis & dez respectivamente. GUILLEVIN & cols.

(1991) observaram a presenga de vasculite em oito de 13 DbioOpsias

-
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renais e todas apresentavam glomerulonefrite cuja extensdo variava de
locaiizada & segmentar & difusa. COHEN e ecols.(1980) observaram que
todas as 10 bidpsias renais realizadas apresentavam glomerulonefrite
necrosante e apenas metade com evidéncia de vasculite necrosante

extraglomerular.

ADU e cols.(1987), ao analisarem 40 histopatoldgicos remails
na PAN com envolvimentoe renal, observaram gue todos apresentavam
glomerulonefrite necrosante e apenas doze denctavam a presenga de
vasculite extraglomerular. Esses autores comentam gque a inflamagdo
capilar glamerular & importante para a desenvolvimento de
glomerulonefrite necrosante, sendo que a vasculite necrosante de vasos
de meédio calibre ocorre em menas de 304 dos casos. Denominaram
poliarterite microscépica quando ha comprometimento exclusivo de
capilar glomerular e PAN cléssica quando héd envolvimento de artérias
de medio calibre. Nenbum dos cincos casos com histopatologia renal da
casuistica deste trabalho pode ser considerado poliarterite
microscopica renal uma vez que todaos apresentavam comprometimento de

artéria de médio calibre.

RODGERS e cols.(198%) especulam s8bre a possibilidade da PAN
micrascédpica tratar—-se de granulomatose de Wegener pois ambas possuem
elevada frequéncia de ANCA positivo e histopatolédgico renal de
glomerulonefrite necrosante. Assim, a realizagao do diagndstico
definitivo da PAN claéssica nado pode ser estabelecido quandog ha a
presenga de glomerulonefrite necrosante e ausencia de wvasculite

necrasante de vasos de médio calibre no rim ou outro érg3o.
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sistémica

neste trabalho (40%) foi similar & sncontrada por outros autores gue
varia de 5 a 58% dos casos (FROHNERT & SHEPS,19&7; COHEN e cols.,
1980; GUILLEVIN e cols.,1985; NOVE-JOSSERAND e colsg.,1991). 0O tipo de
les¥o cut3nea mais observado foi de noédulos subcuta@negs e, mals

raramente, lestles ulceradas e purpdricas.

& localizago dessas lesbes

predominou em membros inferiores, mas houve casos com nodulos tambem
na regido abdominal. Essa localizagao preferencial em membros
inferiares & relatada também nas  vasculites leucocitoclasticas,

explicavel possivelmente

arterial,
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cels.,1991)

6 biopsia

necrosante em

les3o cutinea. Convém lembrar

embora auxilie, n3¥o confirma o

que precisa ser diferenciada da PAN

autolimitado. A arteriografia

complementar, como nogs casas & e 7.

pela agdo da gravidade sobre a

apenas pelos nadulos,

(FRONHERT e SHEPRS, 12673

de pele lesada denctou a presenga
cinca de seis casos de PAN sisté&mica que
gue a presenga de vasculite
diagnédstico de PAN sistémica,
cutanea
renal pode ser um

tma paciente

circulagdo

facilitando o depésitec de imunocomplexos.
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NOVE-JOSSERAND e
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{casn &) apresentava



80

bidpsia positiva para PAN cutanea, mas a evolugdo mostrou ser o caso
de PAN sistémica com les3o cutlnea, pois apresentou manifestagbes
articulares e leucocitose a0 hemograma com arteriografia renal
revelando a presenga de microaneurismas. A evolug3o desses daois casos
nos sugere que o diagngstico de PAN em bidpsis de pele requer
investigag3o e seguimento clinitco e laboratorial, reservando a
realizago de exames invasivos, como a artericgrafia, aos casos com
suspeita de sistematizag¥o da doenga, similar & lesXo discdide de pele
no lupus eritematoso sist@mico. O desenvolvimento da PAN sistemica
apas longa evelugdo da forma cutl@nea, similar aoc caso &, € muito raro
conforme os relatos de DEWAR e BELLAMY (1992). A experiéncia face a
eccas dois casos permite—-nos sugerir que, perante um doente em fase
inicial, com manifestaglies ainda inespecificas, ou com lesdo cutanea
de PAN, seja realizada arteriografia com o objetivo de averiguar

eventual envolvimento sistémico, no caso renal, ainda gue sub-clinico.

Alguns autores defendem a ideia da PAN cutanea ser um
estagio inicial da PAN sist@mica (DYK,1973) enguanto oqutros a
consideram cComo uma entidade clinica distinta (DIAS-PEREZ e
WINKELMANN, 12743 JONES =) cols.,1985: SANTIAGO e cols,1986).
Entretantoc, diante de guadro clinico cutaneo compativel com PAN, &
necessaria a investigagdo de envalvimento visceral e, mesma na sua

aus@ncia, somente o curso evolutive definira a distingXo entre ambas

0 diagnastico prévio de vasculite leucocitoclastica foil

constatade na primgira amostra de bidpsia de pele em dois casos — em
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um de PAN cutanea (caso 17) 2 outro de PAN sistémica (caso 7). Essa
possibilidade, observada anteriormente por DIAS-PEREZ e WINKELMANN
{1974), confirma a inespecificidade desse tipo de vasculite, observada
ateé mesmo em associagdo com a PAN, seja cutanea ou sistémica, e torna

as vezes necessaria a repetigido da bidpsia.

Os casgs de PAN cutidnea agui descritos (casos 17,18,19 e

20), apo6s longo periodo de seguimento, ndo apresentaram manifestacgties
sistémicas e o hemograma ndo denotou leucocitose expressiva. Em um dos
casos (caso 20) a paciente apresentava hipertensdo arterial e, apesar
da nao realizagaoc da a&artericgrafia, esta manifestagdo foi
diagnosticada como essencial pelo longe tempo de hipertensdoc e
histaria familial, além de pertencer & raga ndo caucasdoide,
sabidamente mais sujeita & hipertens3o arterial. A observagado destes
casos nos permite cogitar da distingsoc da PAN sistémica e da cutanea.
Talvez fatores do hospedeiroc possa determinar susceptilidade ou
expressio clinica diversa na PAN frente a wum mesmna fator

etiopatagé&nico

Evidéncias de isguemia digital estiveram presentes em cinco
casos, necrose digital em quatro (26%4) e fenGmeno de Raynaud em dolis
(13%4), achados gue v&s ag encontro de outros da literatura, Qque
referem de 16 a 22% de frequéncla para a necrose digital e de 1 a 1B%
para o fen®meno de Raynaud (FROHNERT e SHEPS,19467; COHEN e cols.,
1980: GUILLEYIN e cols,1985.; NOVE-JOSSERAND e cols.,19%91). Nesta
casuistica essas manifestaglies vasculares foram tardias (=]

arompanhadas de outros sintomas sistémicos, com excegao do caso 3,
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em que esta manifestago foi n¥o somente inicial como tambem a

Gnica, embora apresentando arteriografia positiva.

Quanto as manifestagdes musculares, & dor em panturrilhas,
seja como gueixa espontdnea ou proveocada por pressio ao exame clinico,
foi a mais freguente (33%), sendo que o relatado em outras casuisticas
& de B & 955% (FROHNERT e SHEPS, 1%467; LEIB =2 cols.,1979; GUILLEVIN e
cols.,1985; NOVE-JDSSERAND e cels.,1991). A comparagdo desta com as
demais casuisticas torna-se dificil, pois esse dado €& relacionado
apenas vagamente como mialgia. Em um dos pacientes (caso 2), alem ds
dor, também foi observada tumefagio em panturrilhas. Inicialmente esse
caso suscitou o diagnostico de PAN limitada aos membros inferiores,
palo fato de apresentar sintomatologia restrita a essa regidc apesar
do tempo de evolug%o de dois anos, caso andlogo aos descritos
anteriormente (GOLDING ,1970 ; LEIB 2 cols.,1979; LAITINEN e cols.,
19823 FERREIRO e cols,.,178B4). A arteriografia renal realizada neste
caso evidenciou, porém, estreitamento do lume arterial, afastando a

hipaotese de FAN logcalizada.

A fragueza muscular esteve presente em guatro doentes(274),
gm dois casos de forma expressiva, com atrofia muscular significativa,
em um levando a0 diagndstico de polimiosite (casol3) e em outro
induzindo & realizagdc de bidpsia muscular gque revelou tratar-~se de
PAN. A eletroneuromiografia foi realizada somente em um  Ccasa,
evidenciando miopatia e neuropatia periférica. A manifestagdo de
fragueza muscular nesses doentes pode ser, por vezes, decorrente mais

de neuropatia do gue propriamente envolvimento muscular, sendo melhor
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avaliada atraves de estudo eletroneuromiografico. LEIB e cols., (1979)
observaram em sua casuistica 464% de pacientes com fragueza muscular e

s em 5% destes apresentavam migpatia inflamatoria.

A bidpsia muscular fol compativel com PAN em dois casos de
um total de cinco, proporcionando uma positividade de 40%, sendc
a apontada pela literatura de 304 a &&% (TRAVERS e cols.,197%; COHEN e
cols.,1980; EWALD e cols.,1987; NOVE-JUSSERAND e cols.,1991). ALBERT e
cols. (1988a) analisaram gssa estratégia diagndstica na PAN e
verificaram sensibilidade de &6%4 para a bidpsia de misculo em doentes
com manifestagles musculares, contra 29% daquelas realizadas npos
pacientes sem esse sintoma. No presente estudo dos quatro casos com
gueixas musculares nos quais se realizaram bidgpsias, dois apresentaram
evid@ncia de vasculite caracteristica e tambeém miosite leve, estando

normal as duas restantes.

Manifestaglies pulmonares foram cbservados somente em  trés
casos (204}, o gue estd de acordo com os dadas da literatura que
considera o envaolvimenio pulmonar raro, suscitando, quando presente,
o diagrnbstico diferencial com outras patologias, inclusive as demals
sindromes vasculiticas tais como a granulomatose de Wegener e a
amgiite de Churg-Strauss, patologias onde essas manifestagies
geralmente s¥o predominantes (CHUMBLEY e cols.,1977); FAUCI e
WOLFF,1977; LATHAN e cols.,1984; LEAVITT e FAUCI,1986b). Nas trés
necrdgpsias realizadas n3do se oabservou a presenga de wvasculite nos
pulmides, apesar de terem sido encontrada em diversas visceras como no

pancreas, nos +rins, no intestino 2 no bago.
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0 achado pulmonar mais frequente foi derrame pleural em trés
casos, em um deles associado com infiltrado intersticial difuso. A
frequéncia de envolvimento pulmonar & apontada como variavel de 11 a
47% dos casos. As casuisticas relatam, além dessas alteragles, o
encontroc mais raroc de fibrose intersticial e infarto pulmonar (LEIB e
cols.,1979; FROHNERT e SHEFS,196873; COHEN £ cols. ,1980; GUILLEVIN e
cols.,1985; NOVE-JOSSERAND e cols.,1971). LEAVITT e FAUCI (1%86a)
observaram a associagdo entre sindromes vasculiticas bem definidas,
encontrando entre elas PAN asscciada com vasculite de Ehurg-S5trauss.
Dai a confus3o que pode existir em algumas séries guando sdo relatadas
manifestagles de asma em casos comprovadamente de PAN. Na presente
série nenhum doente apresentou antecedente para esta manifestagdo =

nem egsinofilia significativa ao hemograma.

Envalvimentn cardioldgico ocorreu em trés pacientes (204,
atraveés de IAM (casos 3, 7 € 13), todos com manifestaglies sistémicas
da doenga, sendo a causa de ébitc em um deles (caso 13). Deve ser
lembrado que a presenga de arritmias, sobrecarga ventricular esquerda
ou mesma IAM pode ser resultante da presenga de hipertensi3o arterial,
comao no caso 11. Alteraghes cardiclégicas s3o relatadas numa
frequéncia variadvel de B8 a 204 dos casos e se constitui mais
frequentemente de miocardiopatia, seguida por angina, IAM e raramente
por pericardite {FRONHERT e SHEPS,1%9&67; COHEN e cols.,1780; GUILLEVIN
e cols.,1985; NOVE~-JUSSERAND e cols.,1991). Embora as manifestagoes
cardiacas sejam de ocorréncia mais rara, a presenga de anomalias ag
ECG, realizado como rotina, j& €& um achado mais comum (40%4) & se

constitui principalmente de arritmias (GUILLEVIN = cols., 1983).
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Nesta casuistica trés doentss apresentaram manifesteles
gastrointestinais expressas par dor (204). Esse sintoma foi mais
frequente nro grupo de pacientes que evoluiram a0 4bito. 0 caso 15
apresentow quadro de abdome agudo por necrose segmentar do intestino
delgade cuja analise histopatoldgics revelou vasculite mesentérica
compativel com PAN. As manifestagches gastrointestinmais relatadas em
outras casuisticas s3do variaveils e presentes em 20 a 654 dos casos,
mais frequentemente como queixas de dores abdominais e, nos casos mais
graves, perfuragXo de alga intestinal, hemaorragia gastrica,
enterorragia e pancreatite (TRAVERS e cols.,1979; COHEN e cols.,1980;
GUILLEVIN e cols.,1985; S5ELLAR s cpls.,19863 NOVE-JOSSERAND & cols.,
19%1). As queixas, embora vagas, de dor abdominal devem ser sempre
consideradas no doente com PAN pela gravidade da perfurag¢do e necrose
de alga intestinal, de ocorrencia n3do muito freguente (3 a 12%), mas
com mortalidade em 73 a 100% dos casos, apesar do procedimento
cirurgico (LEIB e cols.,1i1979; TRAVERS e cols.,1979; COHEN e cols.,

1980; GUILLEVIN e cels.,1985; NOVE-JOSSERAND e cols.,1991).

D caso 1l& apresentou chogque hipovol@mico 2 enterorragia,
evoluindog para obito. A necréopsia confirmou a presenga de vasculite
com necrose de algas intestinais e gastroenterite pseudomembranosa en-—
fisematosa. Este dltimo dado histolopatoldgico, j& descrito anterior-—
mente na PAN, & consequéncia de isquemia ou infarto intestinal gue
acarreta perda ds integridade da mucgsa, facilitando a penetracgioc de
gas e de bacterias formadoras de gas do lume intestinal na a regilo da
submucosa intestinal (KARP e cols.,1l988). Esses autores comentam gue a

tomografia computadorizada de abdome pode ser um procedimento Atil e
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n¥o invasivo para a detecg¥o da enterite enfisematosa.

Os dados laboratoriais inespecificos geralmente se
EXpressam por leucocitose, anemia e hemossedimentagio aceslerada.
Embora inespecificos, ess8s elementos levam geralmente &

interpretagdo de um processc infeccioso principalmente guando presente
febre e emagrecimento. Apesar de frequente, a anemia ndo se constituiu
em um elemento importante que suscitasse manifestacdes clinicas a
nenhum doente desenvolveu anemia hemelitica. Quanto & investigagdo de
autoanticorpos, n%n observamos a presenga de FAN em nenphum  dos
pacientes investigados e fator reumatdide apenas em um de um total de
sete{l4%). Esses e os demais exames laboratoriais realizados foram
Oteis mais no sentido de descartar ocutras patologias como, por
exemplo, infecgdes e o lupus eritematoso sistémico do gue proprliamente

para @ diagnostico da PAN.

A pesquisa do ANCA resultou negativa em todes os sete casos
investigados, sendo que destes, quatro apresentavam-—-se em atividade de
doenga quando da realizag¥o do referido exame. A positividade dao ANCA
na PAN sistémica & relatada em 30 a 50% dos casos (NOLLE e COLS.,198%;
TERVAERT e cols.,1990; NDEL,1992). 0 resultado obtido nesta casuistica
sugere que esse procedimento ndo apresentou utilidade no diagnostico

de PAN sistémica.

A arteriografia renal revelou a presenga de micrganeurismas
em S5 de 11 investigagdes (45%), similar ac observado por outros

autores que apontam positividade variavel de 25 a &04 dos casos
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(TRAVERS e cols.,1979; VASQUEZ e cols.,1981; EWALD e cols.,1987; NOVE-
JOSSERAND & cols.,1991). Um dos doentes (case 2) apresentou  apenas

avid@ncias de artericpatia, através da diminuigd3o do lume wvascular,

achado que foi indicative de envolvimento sist@mico na presenga
de bidpsia muscular comprobatdria de FPAN. Al investigag3o
arteriografica pode incluir n3co s@ arteriografia renal, como &

realizada neste estudo, mas também hepatica e mensentérica, aumentando
a chance de detectar microaneurismas arteriais. 0 caso 4 pode servir
como exemplo do fato da arteriografia renal normal n3e excluir a
possibilidade de wvasculite em outra viscera, no caso esplénica.
HALPERN e CITRON (1271) e EWALD e cols. (1987) observaram gue a
arteriografia renal €& mais sensivel que a hepatica e a mesentéerica,
mas TRAVERS e cols.(1?279) detectaram aneurismas & arteriocgrafia
hepatica em dois casos sem evidéncia de envolvimento de arterias

renalis.

Arteriografia positiva foli sncontrada em doentes normotensos
(casos 2,5,4), em casos sem sedimento urinario e provas de fungdo
renal normals (casos 2, 3., &, 7)), 0 que confirma a utilidade desse
procedimento para a avaliagldo da sistematizagdo da doenga, pois &
sensivel para a detecgd3o de les3o renal, embora ndo tenha sido
paossivel correlacionid-la com as alieragdes histopatolégicas renais.
SELLAR e cols. (1984) observaram uma sensibilidade da arteriocgrafia
renal bem inferior is demais casuisticas (13%X). Questionam o sed uso
como “screening'" diagnogstico, por ser um procedimento dispendioso e
gue pode levar & deteriocragda da fungido renal pelo contraste. Porisso

defendm a bidpsia renal como procedimento de menor risco, E necessario
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observar gue a baixa sensibilidade por eles encontrada talvez se deva
a0 fate de terem considerado a presenga de glomerulonefrite
necrosante ao histopatclégico como diagnéostico de PAN, uma wvez gue
sabemos que o mesmo achado pode estar presente em outras vasculites

glomerulares (WEISS e CRISSMAN,1984).

A arteriografia renal foli o método diagndstice em treés
pacientes (casos 3, 5 e 11) e em dois (caswes & e 7) possibilitou a
diferenciag3o cde PAN sistémica da forma cuté&nea, revelando-se de valor
n3o s& como procedimento diagnéstico como também fator decisivo da
terap@utica a ser empregada. Devido ao limitado numero de casaos com
investigag¥o arteripgrafica, n3do foli possivel a correlagio entre a
gravidade das manifestaglies clinicas e achados arteriocgraficos. A
literatura demonstra gue arteriografla positiva se associa com doenga
mais grave, maior positividade para o HBsAg e hipertensldo arterial

grave (TRAVERS e cols.,1979; EWALD e cals.,1986).

A presenga de microaneurismas multiplos intraparenguimatosos
& considerada caracteristica da PAN (HERSCHMAN e cols.,1970; TRAVERS e
cols.,1979; VASRUEZ e cols.,1981l; EWALD e cols.,1987), embora existam
relatos isolados da sua presenga na granulomatose de Wegener (BAKER e
ROBINSON, 1978), n¥o confirmade por cutrgs autores  (LUNDSTROM e
cols,1975), e no lupus eritematoso sistémico (LONGSTRESTH e cols.,
1974). Individuos viciados em drogas injetaveis como anfetaminas podem
apresentar arteriografia positiva (HALPERN e CITRON,1971). Atualmente
acredita-se gue a vasculite necrosante gue esses individuos apresentam

deve—-se & presenga de HBsAg, prevalente nesse grupo, atuando comao
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fator etiopatogénicoc da PAN, e n3o propriamente ao sfeito da droga

(EWALD & cols.,1987).

A formagdo de microaneuirismas renals & comum, mas SUa
ruptura & pouca freguente, havendo poucos relatados na literatura,
sendo cirdrgico o tratamento de escolha nesses casos  (CAPPS e
KLEIN,19703 TOCCI e cols,1975; SMARLOWITZ e cols,1979). A PAN  com
ruptura de aneurisma & a causa de 5 a 134 de todos os casos de
hemataoma renal (SMITH = WERNICK,198%9). Nssta casuistica um paciente
apresentou hematuria macroscopica por hematoma renal como  unica
manifestagdo imnicial da PAN {(caso 11). 0s pacientes com FAN e
hematoma renal geralmente apresentam hipertensdo arterial, 6874 dos
Cas0S, e sb em 367 destes estdo presentes outras manifestagles
sist@émicas. Meste caso a tomografia computadorizada foi dtil apenas
para diagnédstico de hematoma renal ndo evidenciando swua etiologia.
?DPE e cols.(1981) e WILMS e cols.(1984) descrevem a 2 tomografia
computadorizada &reas mlltiplas de hipodensidade cortical em rins como
imagens muito sugestivas de PAN, mas sd a arteriografia pode revelar

a presenga de microeaneurismas.

A baixa frequéncia de hematouma renal em relag3do a presenga
de microaneurismas sugere a existéncia de fatores gue podem ocasionar
sua ruptura, sendo um deles a hipertensdoc arterial. A terapeutica
antihipertensivae & imperativa para evitar a ruptura desses aneurismas,
que ocorre eventualmente mesmo na fase de remissdo clinica da doenga
(HACHUL.LLA e cols.,1293). Aneurismas &m outras localizaghes, como em

artérias mesentéricas e hepaticas, também estdo sujeitos & ruptura,
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embora mais raramente (CABAL e HOLTZ,19713 BOOKMAN e cols.,1983; S5ATO
e cols.,1984). Ha poucos estudos avaliando & evolugido dos
microaneurismas na PAN. FAUCI e cols {(1978Ba) relatam a naormalizagho da
arteriografia renal apds o tratamentoc com citostaticos em um caso €
ROBINS & BOOKSTEIN (1972) apontam também normalizagdo em um caso e, Em
outraos dois, observaram desaparecimento dos aneurismas mas com

surgimento de estenoses arteriais.

A andlise dos fatores progndsticos nos nossos casos revalou
presenga de manifestaghes musculares, gastrointestinais e hematlaria
camo estatisticamente significante no grupo de doentes com PAN
sizt@émica que evoluiram ao 6bito. Esses achados assemelham-se aos da
iiteratura onde o grau de envolvimento visceral, principalmente
intestino e rins, favorgce um pior prognostico (COHEN e cols.,1%80;
GODEAYU e cols.,1981;). A presenga de neurogpatia periférica,
hipertens3o arterial ou mesmo HBsAg positivo, parece n3o interferir no
cursa evolutivo e na resposta terap@utica dos pacientes com  PAN

sist@&mica.

COHEN e cols. (1980} observaram que os pacilientes mais graves
evoluem para o obito no primeiroc ano de doenga, e, apas esse pericdo,
a como causa do o6bito & infarto agudo do miocérdic ou acidente
vascular cerebral. Comentam gue essa complicag3o pode ser resultado de
lesdo prévia de coronarias por vasculite, com curso evolutivo
subrlinico. No entanto, nas trés necrépsias realizadas neste estudo
(cases 13, 14 e 1&), em duas foi observado o envolvimentao de

coronarias com vasculite, e todos os trés doentes apresentavam  tempo



91

de doenga inferior a um ano, 0 que contraria a observag&a de COHEN e
cols. (1980) de que o infarto agude do miocdrdio seria uma
complicag¥o tardia da PAN. Outros dois casps gque evoluiram a @bito
(casos 12 e 15) apds um anc de doenga faoram tratados com prednisona
e um deles tambeém com citostatico por diagngsticos iniciais de
artrite reumatdide e polimiosite, o gue poderia ter alteradoc o curso

evolutivo natural da doenga.

E importante ressaltar gue nos 16 casos da PAN sistemica,
comente em dois houve suspeita inicial de vasculite: um por apresentar
lestes cut&neas ulceradas e outro com diagndstico ja estabelecido de
FAN cuténea, cuja arrteriocgrafia evidenciou a presenga de

milcroanedrismas.

Nos doentes que apresentavam sinais de repercussio
sistémica, as hiptteses iniciais foram de lupus eritematoso sistémico
e infecgdo. Entretanto, Dhservémcs alguns casos nos guais o
diagnosticao de PAN dificilmente zeria cogitado. Um deles, por exemplo,
era um paciente de &% anos com insuficiéncia cardiaca por infarto
agudo do miocardio (caso 13), outro, de 70 anos, gue apresentou
enterarragia e insuficiéncia renal (caso 1&), ambos com diagnéstico
confirmado 4 necrapsia. Outro exemplc e de uma paciente ceam
insufici@ncia vascular periférica, sem evidéncias de manifestagles
gerais, mas com arteriografia positiva. O conhecimento desses casos,
associado ao fata de a necrépsia n3c ser um procedimento  rotineiro,

lava-nos a supor que a prevaléncia da PAN é superior ac gque se supbe.
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0 rconceito atual que se tem da PAN, sua variada forma de
inicio, sua evelugdo clinmica e, principalmente, a compreensdo  do
roteiro diagnostico gue se deve seguir em cada caso, podem ampliar O
reconhecimentoc desses casos, O que acarretarid um diagnéstico mais

precore e chances maiores de uma terap@utica mais eficaz.
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8. CONCLUSOES

1. Os doentes de PAN sistémica apresentaram—se mals
fraegquentemente com febre, emagrecimento, envolvimento
articular e renal, principalmente hipertensioc arterial.
Manifestagles pulmonares, cardiaces g do sistema nervoso
central foram infrequentes. Febre e emaqgrecimento podem
estar ausentes nos casos com envolvimento visceral. Sinais e
sintomas nXo usuais podem ser observados no  infcio  da

doenga.

2. Nesta casuistica & idade de inicioc de doenga, acima de
50 anos e a presenga de fragueza muscular, manifestaglies
gastrointestinaiz e hematuria foram fatores que denotaram
pior prognostico. D tempo de doenga ndo foi, no entanto,

fator de mau prognostico.

3. Leucocitose = anemia ao hemograma foram frequentes, mas
inespecificos, 2 a pesquisa do ANCA n¥o contribuiu para )

diagndstico de PAN nestes casos.

4. A biopsia de pele lesada, congquanto procedimento
localizado, revelou—-se importante para suderir o diagndstico

de PAN sistémica.
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5., A& arteriografia renal foi um procedimento util para
revelar o envolvimento renal na doenga, mesmo guando ndo
havia evidercia clinica ou laboratorial de nefropatis.
Nagueles casos sem manifestagles sistémicas ou viscerais e
na ausfncia de dados histopatoltgicos caracteristicos, este
procaedimento revelau-se de utilidade +também para o

diagnodstico de PAN sistémica.
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Casa lLl:
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EBPG— masculino, caucasside, 39 anos com poliartrite de
punhos, metacarpofalangeanas @& jaelhos h& seis anos,
sendo tratado com prednisona eam doses de 20 a 40 mg com
hipttese diagnastica de artrite reumatoide. H& 4 meses
apresentando febre, emagrecimento, fraqueza muscular,
dor em panturrilhas g parestesias em MMII. Ao exame
clinico apresentando PA=15/11, fenfmeno de Raynaud, com
areas de necrose digital em maos. o axame

osteoarticular era normal. 0 exame neurologico revelou

polineuropatia sensitivo-motora e atrofia muscular
generalizada. Radicgrafias de m3cs e punhos sem
erostes. Exames lahoratoriais: Hemograma Hg=llg/dl
Htc=35%. Leucocitos=17.000 (0-01-11-59)-08-01-17.
YHs-55mm. Urina I: proteindaria (0,58g/1), cilindruria
(hialinos, granulosos e hialine—granulosas}.
Proteinuria 24 horas: ©,43g/dl. Uréia/Creatinina

normais. RX Tarax normal. HBsAgG, crioglobulinas e FAN
negativos. Arteriografia renal normal. Biapsia
muscular? presenga de infiltrado 1linfomonocitaric e
necrose fibrinoide em artérias de media calibre,
compativel com PAN e miosite leve. Fol tratado com
prednisona 9S0mg/dia @& ciclosfosfamida (100 mg/dia)l,

perdendo-se © seguimento apbs trés meses.
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Casg 2: MP-masculino, caucasoide, 33 anwvs com episbdios

repetidos de dor, edema e rubor em MMII. H& dois anos
esses episbddios duravam aproximadamente 3 meses @&
regrediam cam coarticosterdides. Ao exame clinico
apresentava-se normotensc e com aumento de volume,
rubor e temperatura em membro inferior esquerdo. Com
suspeita de trombose venosa profunda realizou-se
flebografia que resultou normal. Os exames subsidiarios
foram: Urina 1, ureéia/Creatinina, TGO/TGP e CPK gue
resultaram normais. Hemograma: Hb=9,7gs/di, Htc=30%.
Leucdcitos 9.900 (7-67)-0-17-&6. VHs=5&émm. A pesguisa de
FAN, Células LE, HBshAg e fator reumatéide resultou
negativa. Bidpsia muscular: presenga de infiltrado
linfomonocitaric e necrose fibrinoide em arterias de
médio calibre (Figs 1 e 2}. A arteriografia renal
evidenciou redugdo da lume de artérias
intraparenguimatosas renals, sem a formagdo de
aneurismas. Foi +tratado c¢om prednisona 40 mgsdia e
ciclosfosfamida 100 mg/dia por deois ancs, mantendo-sea
assintamatico com desaparecimento das manifestagles
clinicas h& quatra anos. Realizado ANCA na fase de

remissdo clinica gue foi negativo
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FIG 1 - Corte de Musculo: miosite leve, atrofia de fibras
musculares e focos de reagd¥o inflamatéria de diversos

estagios evolutivos em artérias (HE-10x)

FIG 2 - Detalhe da anterior:parede arterial com infiltrag3o de

celulas linfomorocitarias e necrose fibrindide (HE-10X)



Caso 3:
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RAVD - feminino, caucasoide, 22 anos. Ha 2 meses apre-
sentando febre, emagrecimento de 10kg e ‘parestesias em
membros inferiores e superiores. Ao exame fisico apre-
centando-se em mau estado geral com PA=16/10 e pulsa de
100/bpm. Abdaome com figado palpavel a 3 cm do RCD. Exa—
me neurclodgico evidenciou a presenga de mononeurite
maltipla e fundo de olho a presenga de descolamento de
retina. Exames laboratoriais: Hemograma Hb=11,4g/dl;
leucHcitos:15.500 (02— 05- 75 ) - 15— 03,VHs=70mm. 1=
na I com hematuria (31.500/ml) e leucocitlria
(48.000/ml), proteinuria de 24 horas de 74500
Uréia=59mg% e Creatinina=2,1lmg%“. "Clearence" de creati-
nina: 29ml/min. Pesquisa de FAN e Células LE foram ne-—
gativas. HBsAg positivo. Ligquor com celularidade normal
e aumento de proteinas (129mg%). FPaciente evolui com
acentuacgXo da hipertens3o (20/12) com oliguria, arrit-
mia cardiaca e o eletrocardiograma revelou alteraglies
compativeis com infarto agudo do miocardio. Bitpsia de
pele e musculo revelaram-se normais. Arteriografia re-
nal evidenciou a presenga de microaneurismas multiplos
e intraparenquimatosos renais (Fig 3). Foi tratada com
prednisana (&0mg) e Azatioprina (100mg/dia) por dois
anos. Evolui com normalizag3o da press3o arterial, do
sedimento urinario e da fungdo renal apresentando-se
atualmente assintomatica com periodo de seguimento de
10 anos. A pesquisa do ANCA resultou negativo em fase

de remissdo de doenga.
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FIG 3: Arteriografia renal com multiplos microaneurismas

intraparengquimatosos (setas)



Caso 4:
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rRsa - feminino, caucasodide, 346 anos. Ha 7 meses com
episbdios de febre, eritema nodoso e "poliartralgia.
Referindo emagrecimento de 4kg em 2 meses. Ao exame
clinico apresentava-se em bom estado geral,com PA=11/8,
t=399C adenomegalia cervical. Pele sem alteragdes.
Palpag3o abdominal revelava bago palpavel a 2 cm do
rebordo costal esquerdo e figado a 5 cm do rebordo
costal direito. A hipatese diagndastica foil de
hepatoesplenomegalia febril. Hemograma Hb=8,0 g/dl,
Htc=23ml%. Leucdécitos: 14.500 (05-84)-01-08. VHs=63mm.
Pesquisas de BAAR, HBsAg, Mantoux, FAN, Celulas LE,
fator reumatoide, VDRL, citomegalovirus, toxoplasmose
resul taram negativas. Urina I, Ureia, Creatinina,
TGO/TGP foram normais. Hemoculturas negativas. Biopsia
de ganglio revelou hiperplasia de celulas reticulares
tipicas. Ecografia abdominal pevidenciou aumento de
figado e bago com nodulo solido de aproximadamente
0,5cm. Realizada esplenectomia devido a suspeita de
linfoma, cujo histopatoldgico revelou a presenga de
vasculite necrosante em artérias esplenicas (Fig 4).
Arteriografia renal normal. Iniciada terapé&utica com
prednisona (60mg/dia) por oito meses, com regressdo
total das manifestagles, sendo seguida por seis anos. (&
pesquisa do ANCA resultou negativa em fase de remiss3o

de doenga.
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Caso S5: AMJ - Femininao, n¥o caucastide, 146 anas. Hé&

aproximadamente 3 meses com dor claudicante em membro
inferior esguerdo & ha 1 m@s com necrase de aritelhos do
p& esquerdo. Ao exame clinico PA=12/8, pulsoc da artéria
poplitea diminuido e auséncia de pulso pedioso € tibial
posterior de membro inferior esquerdo. Ultrasom de
fossa poplitea normal. 0 ECG evidenciou hemiblogueio
anterior esguerdo, mas a ecocardiografia revelou-se
normal, descartando a possibilidade de fentmeno
embglico. Pelo antecedente chagasico interpretou-se
essa arritmia cardiaca como sendo por doenga de Chagas.
Apesar da realizag3do de enxerto arterial, foi
necessaria a amputagdc de artelhos de pe essqguerdo.
Hemograma Hb=10,& g/dl. teucocitos 13.100
(01-71-03)-1&-07. VHs: &80mm. A pesguisa de FAN, células
LE, fator reumatdide e ANCA resutou negativa. Urina I,
Uréia/Creatinina foram normals. A arteriocgrafia renal
revelou maltiplos microaneurismas intraparenquimaiosos.
Foi tratada com prednisona (60mg/dia) e
ciclosfosfamida{l00mg/dia), permaneceu assintomé&tica

durante o periocdo de seguimento (1 anc 2 10 meses).
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Caso &: OAZIP-Femininao, caucasdide, 27 anos. Ma aproximadamente

3 anos passoud a apresentar nédulos subcutansos em
regid&o de abdome e MMII. Foi realizado o diagnéostico de
PAN cut8nea através de bibdpsia, sendo tratada com
prednisona com doses de 20 a 40 mg, mas sem apresentar
melhora das lesties cut&neas que responderam com a
introdugdo de dapsone {(100mg/dia). H& cerca de 4 meses
passou a apresentar poliartralgisa. An exame clinico
apresentava-se normotensa e com nddulos subcutdneos em
regido de abdome. Hemggrama com Hb=12,2 g/di e
Htc:32%. GB: 16.400 (03-70)-25. VHs: 3Smm. Urina I,
Ur&ia/Creatinina, TG0/ TGP foram normais. FAN, células
LE e fator reumatdide foram rmegativos. Pesqguisa de
HBsAg foi positiva. A ecografia abdominal foil nmormal. A
arteriografia renal revelou a presanga de multiplos
microaneurismas intraparenguimatosos. Iniciadeo
tratamento com prednisona (50mg ) g ciclosfosfamida
(1GOmg/dia), mas a paciente apresentou intolerdncia
gastrica e a medicagdo foi substituida par
azatioprina{lCCmg/dia). E segulida ha dois anos , QA0
apresentando evid&ncias de progress3o clinica da
doenga, embora com recidivas esporadicas das lesdes

cutineas.



Casa 7:
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NNM — Masculino, caucasdide, 48 anos. H& aproximadamen-—
te dois meses com edema e lesdes ulceradas de MMIL
(Fig5) e em polpas digitais. Referia tamb&ém emagreci-
mento de 12 Kg e febre nesse periodo. Ha cinco dias
com dor em hemitdrax direito. De antecedentes pessoais
referia IAM ha 1 ano. Ao exame clinico apresentava-se
em REG com PA=15/10 e P=FC=100bpm. Ausculta pulmonar
com MV diminufido em tergo inferior de hemitdrax direi-
to.Ausculta cardiaca revelando bulhas ritmicas e normo-
fonéticas. Abdome, figado palpavel a 1 cm do RED. Fele
com les®es nodulares e necroticas em MMII e polpas di-
gitais {Fig 5). Laboratdric: Hemograma revelava
Ho=11,7g/dl, Hte=34&,6% GB: 13.300 (0=~2-792)—4-13-7
VHS=5&mm. Urina I e dosagem de uréia & creatinina eram
normais. Rx torax com derrame pleural & direita. Ligui-
do pleural: 7.600 leucdcitos {(linfocitos:11l%4, neutrofi-
los:84% e mondcitos:4%). Bacterioscopia B cultura do
liquido pleural foram negativas. Bidpsias de pele: (1)
vasculite leucocitoclastica & (2) vasculite necrosante
de vasos de medip calibre, compativel com PAN (Fig&). A
pesquisa de FAN, cglulas LE,ANCA e crioglobulinas re-
sultou negativa. Arteriografia renal evidenciou multi-
plos microaneurismas intraparenguimatosos. Foi tratado
com ciclosfosfamida (100mg/dia) & prednisona{é&Omg/dia)l.
E sequido h& trés anos, sem evid@ncia de progresszo da

lesao renal mas com lesBes cutdneas recidivantes, gus

melhoraram com a introdugdo de dapsone (100mg/dial).
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FIG 5 — Lesdes ulceradas e purpuricas em MMII

FIG & - Caorte de pele: reag3c inflamatdoria e necrose

fibrinoide em artéria da derme profunda (HE- 2.5X)
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Caso B8: PM — Masculino,nio caucascide,25 anos. Na primeira

consulta queixa de calcaneodinia e nodulos em MMII gue

duraram aproximadamente 1 més, ficando assintoméatico

por um ano quando retorna com poliartralgia de
tornozelos, Joelhos, punhos, tendinite aquiliana e
parestesias em MMII. Referia tambem emagrecimento

aproximado de 10Kg em um més acompanhado de febre. A0
exame clinico apresentava—-se mormotenso (PA= 13/8), com
artrite leve de tornozelos. Nessa ocasido a hipotese
diagndstica foi de espondiloartropatia. Hemograma
revelava: Hb=?,2g/dl,Htc=35% & GB: 14.300 (6—57)—22—5.
VHs=463mm. Urina 1 & a dosagem de uréia £ creatinina foi
narmal. As radiografias de bacia, calcdneos e torax
revelaram—se normais. HLA B-27 negativo. As scrologias
para toxoplasmose, lues & virus HIV foram negativas. A
pesquisa de FAN, fator reumatdide 2 HEsAg foi negativa.
Mantoux negativo. Durankte evoluc3o apresentou lesies
nadulares em MMII cuja bidpsia revelou wvasculite
necrosante de vasos de medio calibre; compativel cam
PAN. Arteriografia renal normal. Tratado com prednisaona
{60mg/dia) por um ano com regressio total dos sintomas.
E acompanhado héa trés anos & trés meses,mantendo-se

assintomatico.
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JCPS - Masculino, caucasoide, 22 anos. Ha trés meses
apresentanda febre, emagrecimento de 9Kg e dor em
panturrilhas. Ao exame fisico apresentava—-se normotenso
(PA=12/8), com adenamegalia cervical, axilar e inguinal
Pele caom nodulos subcutldneos em abdome = em MMSS5. A
palpagdo abdominal revelava hepatoesplenomegalia. 0O
exame neurclagico foi normal. Referia dor & compressio
manual de musculatura de panturrilhas. Laboratério:
Hemograma Hb=13,2 g/dl Htc=39%, GB: 9.000 (05-&7)
20-05. Urina I normal. VYHs:48mm. A pesgquisa de HBsAg e
ANCA resultou negativa. Bidpsia de pele: vasculite
necrosante de artériass de medio calibre, compativel com
PAN. Arteriografia renal normal. Tratado com prednisona
(&0mg/dia} durante um anco, sendo seguido ha cinco anos

e 10 meses com regrassioc total dos sintomas.
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CasolO: YCL -~ Feminina, caucasoide, 30 anos. Ha 5 meses com
febre diaria, adenomegalia e poliartrite acometendo
interfalangeanas proximais, punhos, joelhos e

tornozelos. Referia emagrecimento de apraoximadamente
1Zkg, lesdes nodulares e parestesias em MMIL. Ao exame
clinico paciente apresentava-se normotensa (PA=11/8),
com lesdas nodulares em MMII e regilo glitea,
adenomegalia cervical e axilar. Apresentava artrite de
tornozelos. Laboratério: Urima I normal, Hemograma
Hb=lO,2g/d¥,Htc=352 e leucocitos:12.300 (7-&68)-34-0,
VHs=40mm. fAs sorologias para  lues, toxoplasmose,
citomegalovirus, mononucleose =] brucelose foram
negativas. A pesquisa de FAN e ecé&lulas LE foi pegativa.
o dosagem das enzimas TGO,TGP,CPK e LDH fei normal.hd
eletroneuromiografia revelou a presenga de mononeurite
maltipla em MMII. Bidpsia de pele: vasculite necrosante
de vasos de médio calibre compativel cam PAN .
orteriografia renal: normal, Tratada com prednisona
{60mg/dia) com regress3o da sintomatologia, sendo
seguida h& quatro anos 8 gito meses, mantendo-se

assintomdtica.
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AFL  ~ Masculine, n3c caucaséide, 24 anas. Queixanda-se
de nematiria macroscaepica e dor lombar de forts
intensidade ha poucos dias . Negava gualguer outra
manifestag3o clinica: Ao exame clinico foi constatado
hipertensdo arterial com PA= 18/12. A tomografia
computadorizada renal revelou a presenga de hematoma em

+im esquerdo (Fig7). A arteriografia renal evidenciou

microaneurismas maltiplos e bilaterais. 0 "cglearenca"
de creatinina era normal. Ecocardiografia revelou
hipaertrafia de ventriculao esguerdo- Hemograma:

Hb=10,2g/dl,Htc=34% e ieucocitos=12.500(0-5-75)-0-15-3.
Realizado nefrectomia cujo histopatoldgico revelau a
presenga de vasculite necrosante de ariérias de médio
calibre compativel com PAN. A pesguisa de ANCA Toi
negativa. Iniciado tratamento com prednisona (&0mg) e
ciclofosfamida (1QCmg/dia) por dois anos & trés meses.
Apresenta-se atualmente assintomdtico com doses baixas

de maleato de enalapril em dias alternados.
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FIG 7:Tomografia computadorizada renal: imagem de hematoma.
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JMF~ Masculino, caucasoide, 56 anos. HA mais ou menos 3
anos com poliartrite de punhos, metacarpofalangeanas e
interfalangeanas proximais sendo tratado como artrite
reumatéide em outro servigo com antinflamatarios n¥o
hormonais. Ha uma semana com gqueixa de fragueza,
inapeténcia, emagrecimento e cliguria. Ao exame clinico
apresentava PO=15/12, dor a compress3o de panturrilhas
e lesfies cutdneas necraticas pumtiformes em polpas
digitais. Laboratdrio: Hemograma com Hb 8,3 g/di,
Htc=28% e leucocitos: 11.100 {(2-84)-11-2. VHS: 70mm
Uréia= 176mg+%, Creatinipa:r 13,72 mg¥%, Urina I: hematria
e proteindria 5,7 g/dl. A dosagem de CPK, LDH e
complemento total fol normal. A pesdquisa de FAN & HBsAg
resultou negativa. Fator reumatdide: 1/180 {(latex).
Bidpsia muscular: normal. Radiografia do tbrax:

opacidade alveolar e intersticial em lobo infericor D e

velamento de selio costofrénico. o ECG e o
ecocardicgrama foram normals. Mantoux e pesquisa de
BAAR mo escarro foram negativos. Bidpsia renal:

glomerulonefrite rapidamente progressiva e vasculite
necrosante de artéria de médio calibre, caracteristica
da PAN. Evoluiu ag o6bito por insuficiéncia renal apas
um ano e tr&s meses, ndc recebeu  terapfutica. fa

necrapsia nio foi realizada.
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St- masculing, caucasdide, &9 anos. Pacliente deu
entrada no Rronto Socorro com gueixas de dispn&ia aos

minimos esforgos e edema de MMII, acompanhado de

anorexia e fragueza muscular ha gquatro meses. Referia
emagrecimento, vertigens, odinofagia, precordialgia,
nauseas e vOmitos. Ao exame clinico aprasentava

PA=15/1C, P=FC=84bmm. A& ausculta pulmonar revelava MV
diminuidoc e a cardiaca desdobramento de bulhas, sem
sgpros. 0 exams de abdome revelava figado palpavel a
Z2cm RCD. A forga muscular apresentava—-se diminuida
globalmente. Laboratdrio: Hemograma com Hb: 9,2g/dl e

G8; 11.400(0~1-85}-0-10-4 . VHs: 123mm. Urina 1I:

proteindria(+) e hematuria (30.000/ml). A dosagem de
TEO/TGP  foi normal. Rx de tdrax e ECG eram naormais.
Uréia: &1 mg4d = creatinina @ 2 mg4i. Faciente Toi

internado com & hipotese diagnoéstica de i1insuficiéncia
cardiaca congestiva e infarto agudo do miocardio. Apas
20 dias de internagdo apresentou edema agudo de pulmao
e dor abdominal de forte intensidade passando s
apresentar anuria. Nessa ccasi3io apresentou hipertensio
com PA: 19/13 e aumento dos nivelis de uréia (Z200mg4i) e
creatinina (3mg%). A radiografia de tdrax evidenciou
velamento de seios costofrénicos. Faciente evoluiu ao
tbito par insuficiéncia renal e a necrépsia revelou
vasculite necrosante  compativel com PAN  =m rim,

esgfago, coronarias e intestino.
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fasglfé)] EAB- masculino, caucasdide, 20 anos. Gueixava-se de ha

15 dias apresentar cervicalgia e poliartralgia
inflamatdaria acometendo interfalangeanas proximails,
punhos, ombros, Jjoelhos, acompanhada de febre e
emagrecimento. fo exame clinico apresentava-se
normotenso (PA=12/8) e com fenameno de Raynaud.
Laboratério @ Hemograma com Ho: 92,5g/dl,Htci:28% e GB:
10.300C (C—-1-80)-14-0. VHS: Bmm. A pesquisa dao  fator
reumatoide foi negativa. A radiografia de mIos e punhos
foi normal. 0 paciente evoluiu com queixas de
parestesias em MMII. Apds guatro meses deu entrada no
Pronto Socaorro com guadro de dispnéia, vomitos e dor
abdominal em cbolica. Nesta ocasi3doc apresentava-se
nipertensoc (PA=15/12), taguipneico e com radiografia de
térax evidé@nciando infiltrado alveolar difuso e reagdo
pleural bilateral e creatinina de 1,3mg%. Apresentou
detericraga da fung3oc renal evoluindo ac obito por
insuficiéncia renal.f necrbpsia revelou vasculite de
artérias de médic calibre em rim e pancirsas . NO
pulmao Nnae foi encontrada vasculite mas SO

broncopneumnonia.
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APB- masculino, caucasdide, 59 anos. H& & anos com
diagnédstico de polimiosite em outro servigo por ter
apresentado artralgia, fraqueza muscular, parestesias
de MMII e emagrecimento. Nessa ocasilo apresentava
eletroneuromicgrafia revelando micpatia inflamatoria e
mongneurite mattipla, n¥o sendo realizado bidpsia
muscular. Foi tratado com metotrexato
(12,5mg/IM/semana) durante dois meses @& prednisona
(40mg/dia) por dois anos, mantendo-se assintomatico ate
ha S5 meses guando passou a apresentar poliartralgia,
fragueza muscular generalizada, dor em paturrilhas e
emagrecimentoc de 12kg . Ao exame clinico, apresentava-
e normotenso, emagrecido, com hipotrofia muscular
generalizada. l aboratorio: Hemograma: Hb 12,7g/dl, Htc
37,4%, GB:17.4800 (4-77)-3-16-0 VHS: 56mm. A dosagem de
uréia,creatinina, TGO, TGP, CPK e L.DH foi normal. A
sorwlogia para toxoplasmose foi negativa. Uripna I:
rematdria (358.000/ml). A biopsia muscular revelou
nessa OCasi%o atrofia de perimisio e atrofia de fibras
musculares sem infiltrado inflamatorio. Fosfatase
alcalina:z1045% (nl:5%0 & 190 UI). Endoscopia gastrica
evidenciou apenas gastrite erosiva. Ecografia abdominal
revelou hepatopatia cronica e rins com diminuigdo da
relagdo cartico-medular. Como NnAo apresentasse
atividade clinica da polimiosite, pensou-se na hipotese
diagnastica de sindrome paransopléasica. fpos dois

meses apresentou  abdeme agudo & enterorragia, sendo
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submetido a laparotomia, com ressecgiog de alga de
intestino delgado (Fig B). A histopatologia revelaou
artérias mesentéricas com processao inflamatorio

linfocitario com necrose fibrindide. No terceiro dia

pos—operatorio apresentou necrose

de artelhos. Foi

submetido a nova laparotomia, polis evoluiu com quadro

de irritagdo peritonial, na qual se encontraram novas

areas de necrose e perfurag3do de

alga intestinal

evoluindo ao obito. N3¥o fol realizada necraopsia.

FIG 8- Macroscopia de intestino delgado:

segmentar.

regilies de necrose
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0ASS— feminino, ndo caucasdide , 70 anos. Faciente
internada na Enfermaria de Emergéncia ﬁor apresentar
febre, enterorragia, choque e rebaixamento do nivel de
consciéncia e insuficiéncia renal. Ao exame clinico
apresentava Pa=4&/4. O exame neurologico revelava
rigidez de nuca, hipertonia generalizada e hemiparesia
a direita. Abdome com rigidez & palpagdo e com
diminuigXao dos ruidos hidroaereos. Referia antecedente
de febre vespertina, emagrecimento e tosse seca, sendo
diagnosticado tuberculose atraves de lavado gastrico,
sendo iniciado esquema triplice ha 2 semanas .
Laboratorio: Hemograma: Hb= 8,2 g/dl, Htc:28%,
leucodcitos:11.000 (07-78) 10-0-04. Urina I normal. VHS:
52mm. Uréia:109 mg% e creatinina: 7,44 mg%. Liquor
normal. As hipoteses diagnosticas cogitadas foram de
neurotuberculose, abdome agudo e insuficiéncia renal.
Evolui com piora da fung3o renal e estado de coma com
obito apds uma semana de internag3o. A necropsia

revelou vasculite necrosante em artérias de medioc

calibre em rim, figado, bago, supra renal, corag3o,
pancreas (Fig 9) e musculo de parede abdominal .
Auséncia de vasculite em pulmdes. Fresenga de

gastroenterite pseudomembranosa enfisematosa.



artéria de médio calibre com

FIG 9- Corte de pancreas:

destruic3o das camadas elasticas limitantes interna &

externa, intensa proliferagdo da camada intima.

(Weighert-Van Gieson - 10X)
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CasM- feminino, caucasdide, 30 anos. H& & meses com
lesties necraticas puntifarmes s pUFrpuUra vascular e
livedg reticular em MMII. Ao sxame clinico apresentava-
=@ normotensa (PA=12/8) e com as referidas lesfes
cutdneas,sem cutiras alteragles. Laboratorio: Hemograma:
Hb 13,2g/dl, leuctdcitos: 8.300 (0-5-70)-22-0-3. VHs:
4Zmm. A pesquise de FAN, células LE e fator reumatdide
foi negativa. Urina I, uréias,creatinina, 160,7T6P, CPK,
LDH foram normais. A pesquisa de HBsAg fol positiva.A
ecografia abdominal foi normal. Nessa ocasido a biopsia
de pele revelou vasculite leucocitoclastica. Evoluiu
com recidivas frequentes das lestes cut@&neas, apesatr do
tratamentoc com prednisona em doses de 20 a 40 mg/dia.
Apos trés anos de seguimento passou & gueixar-se de
parestesias em MIE e persistéencia das lesbtes de
pele, mantendo-se sem manifestaglBes sistémicas = com
P& normal. Nessa ocasido a urina I foi normal e a
peEsSquisa de FAN e ¢é&lulas LE foi negativa. A
eletroneuromiografia revelou—-se normal. Outra biopsia
de pele foi realizada e revelou PAN cuténea. A
arteriografia renal mostrou-se normal. Paciente foi
tratada por & meses com dapsone (100/dia) com melhora
das lestes de pele, estando assintomatica e sem

gualguer medicagdoc ha sels meses.
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MAC- masculino, n¥o caucasdide, 23 anos. Ha cerca de 3
meses com niadulos subcutl8necos , similares clinicamente
ao eritema nedoso, em membro inferior direito. Negava
febre, emagrecimento ou artralgia. Ao exame clinico
apresentava-se normotenso (PA= 12/8) e sétmente nodulos
subcuténeos em membra inferior direito. Exames
laboratoriais: hemograma Hb: 17,6g/dl, Htc 49,94 ,
leucdcitos: &.700 (03-57) 35-04. VHS: 4mm. fs
sorologias para HIV, toxoplasmose, Lues e HBsfAig foram
negativas. A wurima I era normal. Bidpsia de pele:
compativel com PAN cut@nea. Fol seguido por 9 meses,

com desaparecimento dos nddulos subrutaneos.

NFP—- masculino, caucasdide, 39 anos. H& cerca de 3 anos
lestes nodulares em subcutd3neo de MMII acompanhada de
artralgia de tornozelos. Referia psoriase cutdnea ha 10
anos. Ao exame clinieco apresentava-se normotenso
(PA=12/8) e somente com lesBies nodulares em MMIIL.
t aboratdrio: hemograma: Hb 16,3g/dl, leucocitos: 10.3500
{6-563-3)-22-6; VHES: 3I0mm. Urima I, wreia,creatinina
foram normais. A pecsquisa de HBsAg e ANCA fol negativa.
Arteriografia renal: normal. A bidpsie de pele foi
compativel com PAN cutdnea. E seguido ha tré&s anos com
tentativa terapeutica, nesse pe+ricda, Com
prednisona(40mg/dia) e ciclofosfamida (100mg/dia) sendo
Suspenso par intoleré&ncia gastrica. Apresentou

regressio das lesties cutaneas com dapsone (1l00Omg/s/dia).
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BSA- feminina, n¥g caucasoide, 45 anos. H& 3 anos com
artralgia de tornczelas, nddulos subcutaneos ]
parestesias em MMII. Referia hipertens3o arterial ha 135
anos. Ao exame clinico apresenta P& de 18/11 e lesbes
semelhantes ao eritema nodoso em pele de MMII. Exames
laboratoriais: hemograma: Hb=10,7g/dl, leucdocitos:
7.900 (3I-63)-28-5. VHS=51lmm. A radiocgrafia de torax fol
narmal. A pesquisa de fator reumatoide, FAN, células LE
foi negativa. Urina I,uréia, creatinina, CPK, LDH eram
normais. Mantoux: 20mm. Foi tratada para tuberculose
durante seis meses sem apresentar melhora das lesdes
cutfneas guando a bidgpsia do eritema nodoso svidenciou
PAN cut@nea. Foi tratada com predniscona 40mg/dia com
melthora das manifestagdes, tendo sido seguida por deois

ands.
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PAN-SISTEMICA: Frequé@ncia de sinais e sintomas quanto a

evoluglio ao obito (1)

N BGrupo Dbito ndc dbito P
Manifestag3o \ (n=4) (n=11}
Emagrecimento 7 P=0,24
Febre 7 £=0,23
Adenomegalia 3 P=0,36
Hepatomegalia 4 P=0,5%9
Esplenomegalia 2 P=0,52
Artralgia/sartrite = P=0,33
Muscular 3 P=0,14
Dor panturrilhas 3 P=0Q,40
Fragueza muscular 1 P=0,033 *xx
Pele & P=0,09
Nodulos & P=0,0%
Ulceras 1 F=0,73
Parpura 1 P=0,73
Necrose digital 2 P=0,27
F. Raynaud 1 P=0, 46
Pulmonar 1 P=0,153
Derrame pleural 1 P=0,15
Infiltrado o P=0,26
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PAN-SISTEMICA: Frequféncia de sinais e sintomas quanto a

evolugiio ao dbito (11}

\ Brupo Obito n3o ohito P
Manifestagio \ (n=4) (=11}
Cardioibqica 1 2 P=0,63
IAM 1 2 P=0,564
ICC 1 1 P=0,4&
Gastrointestinal 3 0 P=0,0087 X%
Dor abdominal 3 0O P=0,0087 XX
Perfuragao intestinal 1 Q P=0,2&57
Enterorragia 1 o P=0,2667
Neuropatia periférica 2 ) P=0,53
Envolvimento Renal¥ 5 (n=5) 7 P=0,18
Hipertensio 3 4 P=0,23
Hematuria 3 (n=3) 2 P=0,028 %X
Proteindria 2 (n=3) 2 P=0, 18
Insuficiéncia Renal 2 1 P=0,15

¥—incluido casos com arteriocgrafia positiva
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