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Resumo

A arterite de Takayasu € uma doenca inflamatdria cronica e este-
nosante das artérias de grande e médio calibre, de etiologia des-
conhecida, que envolve principalmente a aorta €/0u 0S Seus ramos
principais, podendo também envolver a artéria pulmonar.

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 27 anos
orientada para a consulta externa de Medicina Interna para estudo
de hipertenséo arterial. A deteccao, na tomografia computorizada
das supra-renais, de calcificagdes extensas nas grandes artérias
abdominais, incluindo a artéria renal direita, levou a realizagéo
de ressonancia magnética das artérias renais, angio-ressonan-
cia adrtica e pan-aortografia, estabelecendo o diagnostico de
arterite de Takayasu. Iniciou prednisolona 1 mg/Kg/dia, com boa
resposta clinica.

Os autores fazem a revisdo desta entidade rara, discutindo
0 seu espectro variado de apresentagdo clinica e dificuldade
no diagndstico, com particular destaque para a relevancia das
técnicas de imagem menos invasivas actualmente disponiveis.
Salientam, também, a importancia do diagndstico etiologico da
hipertens&o arterial no jovem.

Palavras chave: Arterite de Takayasu, hipertensdo arterial,
hipertenséo reno-vascular, vasculite, arteriografia, angio-res-
sonancia.
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Abstract

Takayasu's arteritis is a chronic, inflammatory and stenotic disease
of unknown aetiology, involving medium- and large-sized arteries,
primarily the aorta and its major branches and occasionally the
pulmonary artery.

The authors present the case of a 27-year-old woman with
hypertension, referred to our Internal Medicine Department.
Extensive vascular calcification in the large abdominal arteries,
including the right renal artery, was detected by adrenal computed
tomography and prompted further radiological exams, namely
magnetic resonance angiography of the renal arteries and aorta,
and complete aortic arteriography. The findings were consistent
with the diagnosis of Takayasu's arteritis. Corticosteroid therapy
(1mg/kg/day prednisone) was instituted, with good clinical
response.

The authors review this uncommon entity, discussing its varied
clinical manifestations and the difficulty often encountered in
establishing diagnosis, highlighting the importance of less invasive
imaging proceaures which are currently available. The importance
of a detailed investigation when facing hypertension at a young
age is also underlined.

Key words: Takayasu's arteritis, hypertension, renovascular
hypertension, vasculitis, arteriography, magnetic resonance
angiography.

Introducao

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite créonica
de etiopatogenia incerta. Afecta principalmente a
aorta e 0s seus ramos principais, mas também as ar-
térias corondrias e pulmonares, e induz uma pléiade
de sintomas isquémicos devido a formacao de lesoes
estenoticas ou trombos. E uma doenca rara, com
uma incidéncia de cerca de 2,6 casos por milhio de
pessoas no ocidente, sendo mais comum no sudeste
asiatico. Afecta tipicamente mulheres em idade fér-
til, na proporcao de oito mulheres para um homem,
e a média de idades na altura do diagnostico é de
29 anos. Apesar da mortalidade atribuivel a doen-
ca ser apenas de 3-5% aos 5 anos, a morbilidade ¢é



consideravel.! O diagnostico precoce e consequente
tratamento possibilitam um melhor prognostico.?No
entanto, em muitos casos esta doenca é diagnosticada
tardiamente dada a variabilidade da sua histéria na-
tural, a ndo existéncia de sinais patognomonicos e a
apresentacao clinica pouco especifica, a qual depende
da severidade e localizacdo das lesdes arteriais. Para
a dificuldade no reconhecimento rapido da doenca
contribuem, ainda, a nocao errada de que se trata de
uma doenca quase exclusiva de populacoes orientais
e os primeiros critérios de diagnostico, restritivos
para idades inferiores a 40 anos (13% dos casos sao
diagnosticados em doentes com mais de 40 anos). E
neste contexto que os critérios de diagnostico da AT
téem evoluido no sentido de contribuirem para um
diagnostico mais precoce.”® O desenvolvimento de
técnicas de imagem menos invasivas e complemen-
tares a angiografia tem alcancado um papel impor-
tante na deteccdo e seguimento destes doentes. Os
autores descrevem o caso de uma mulher jovem com
hipertensao arterial (HTA) em que a angiografia por
ressonancia magnética (angio-ressonancia) se revelou
fundamental no diagnostico de AT e na determinacao
da extensao da doenca.

Caso clinico
Doente de 27 anos, sexo feminino, caucasiana, licen-
ciada (desempregada), natural de Braga.

Referenciada para a nossa consulta por HTA. Ti-
nha antecedentes de infeccoes do trato urindrio de
repeticao na infancia e uso de anticoncepcionais orais
(ACO) desde os 20 anos. Nao apresentava historia
de diabetes mellitus, tabagismo, nem antecedentes
familiares de doenca cardiovascular.

Aos 24 anos iniciou ansiedade, humor triste, ano-
rexia e emagrecimento nao quantificado. Foi medi-
cada, durante dois anos, com paroxetina, brotizolam
e alprazolam, tendo melhorado. Nove meses antes
de se apresentar na nossa consulta, surgiram episo-
dios frequentes de cefaleias pulsateis. Foi detectada
pressao arterial (PA) de 230/180 mmHg, tendo sido
medicada pelo seu médico assistente com cilazapril
5 mg + hidroclorotiazida 12,5 mg e interrompido o
uso de ACO. O estudo analitico entao requisitado
revelou hipercolesterolemia isolada (colesterol total,
306 mg/dl; colesterol HDL, 58 mg/dl; colesterol LDL,
228 mg/dl; triglicerideos, 97 mg/dl) e velocidade de
sedimentacao eritrocitaria (VS) elevada (34 mm), sem
alteracoes da funcao renal ou do ionograma. A medi-

cacao instituida resultou numa reducio acentuada dos
valores tensionais, levando a doente a interrompe-la.
Quatro meses depois, apresentou-se novamente com
valores elevados de PA, tendo sido medicada com
cilazapril 2,5 mg + hidroclorotiazida 6,25 mg, com
adequado controlo tensional. Durante este periodo
surgiu progressivamente astenia, cansaco facil e tontu-
ras com o esforco fisico, e foi entao referenciada para
anossa consulta. Foi possivel constatar em consultas
posteriores que a doente apresentava também clau-
dicacao dos membros superiores e inferiores com o
esforco fisico.

Ao exame fisico apresentava facies normal e in-
dice de massa corporal de 21,9 Kg/m*. Os pulsos
carotideos eram palpaveis, sem sopros. Os pulsos
radiais e femorais eram palpaveis com amplitude
reduzida bilateralmente e os restantes pulsos dos
membros inferiores nao eram palpaveis. Registaram-
se as seguintes PA (mmHg): braco direito-112/57,
braco esquerdo-103/54; perna direita-142/88; perna
esquerda-151/86. A fundoscopia revelou imagens
de compressao arteriovenosa, com fio de cobre, sem
hemorragias, exsudados ou edema da papila. A aus-
cultacdo cardiaca e pulmonar era normal. O abdomen
nao apresentava organomegalias, massas palpaveis ou
sopros. O exame neurologico era normal.

Em estudo analitico, realizado durante tratamento
com amlodipina, constatou-se hemograma, ionogra-
ma e funcao renal sem alteracoes, melhoria do perfil
lipidico (colesterol total, 208 mg/dl; colesterol HDL,
44 mg/dl; colesterol LDL, 144 mg/dl; triglicerideos,
100 mg/dl) e VS de 55 mm. A funcao tiroideia (T3t,
T4t e TSH) era normal. Os doseamentos de cortisol
sérico (825 nmol/L, N:138-635), renina plasmatica
(72,4 pg/L, N:5-24) e aldosterona plasmatica (818
pmol/l, N:28-443) revelaram valores aumentados.
Os doseamentos urindrios de cortisol, aldosterona,
catecolaminas, acido vanilmandélico e metanefrinas
eram normais. Apresentava outros exames recentes:
- Rx pulmonar: aorta toracica descendente ligeira-
mente alongada e flexuosa, com area cardiaca, campos
pulmonares e hilos normais; - ECG: ritmo sinusal
(FC: 70 bpm), onda T negativa em II, III, aVF e V3-6;
- ecocardiograma: sem alteracoes relevantes; - prova
de esforco: interrompida aos 4 minutos e 39 segundos
por fadiga maxima, sem dor tordcica.

Colocada a possibilidade de hipertensao renovas-
cular, foi requisitada uma ecografia renal com ecodo-
ppler das artérias renais, que nao revelou alteracoes.
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Perante este dado e na tentativa de exclusdo de doenca
das glandulas supra-renais, foi realizada tomografia
computorizada (TC) das supra-renais. Estas tinham
normal morfologia, sem lesoes focais expansivas.
No entanto, eram visiveis extensas calcificacoes dos
grandes vasos arteriais abdominais, nomeadamente
ao nivel da aorta abdominal, tronco celiaco e artéria
mesentérica superior, num padrao invulgar nesta faixa
etaria mas compativel com uma arteriopatia calcifica-
da (Fig. 1). Este aspecto era também visivel na artéria
renal direita e justificava a suspeita inicial de hiperten-
sao renovascular, que poderia estar relacionada com
vasculite de grandes/médios vasos, pelo que foi deci-
dido realizar ressonancia magnética (RM) das artérias
renais. Este exame mostrou contornos ondulados da
artéria aorta acima e inferiormente as artérias renais.
A artéria renal esquerda apresentava pequena area
focal de auséncia de sinal no terco médio, em relacao
provavel com discreta area de estenose. A artéria renal
direita apresentava um trajecto tortuoso, mas as ima-
gens obliquas assim como a reconstrucao curva, nao
mostraram significativas dreas de estenose. Os rins
apresentavam pequenas cicatrizes parenquimatosas
(Fig. 2). As artérias iliacas comuns tinham calibre
reduzido, com dreas de estenose que alternavam com
areas de ectasia. O estudo de auto-imunidade — anti-
corpos anti-nucleares, anti-citoplasma de neutrofilo,
anti-cardiolipina, anti-DNA, antitireoideos e factor
reumatoide — foi negativo. Perante a suspeita de AT e
antes de prosseguirmos para um estudo angiografico
classico, foi realizada angio-ressonancia aortica e das
corondrias, a qual corroborou os achados anteriores. A
artéria renal esquerda apresentava estenose que obs-
truia quase a totalidade do vaso imediatamente apos
a emergéncia adrtica e que se prolongava por cerca
de 5 mm de comprimento. As artérias coronarias nao
mostravam imagens sugestivas de dreas estenoticas. A
pan-aortografia, realizada 16 meses apos a deteccao
de HTA, confirmou o diagnoéstico de AT e hiperten-
sao renovascular. Eram visiveis estenoses da aorta
abdominal e das artérias subclavias, tronco celiaco,
mesentérica superior, renais, iliacas, femoral direita
e poplitea direita (Fig. 3).

Estabelecido o diagnostico, iniciou 60 mg/dia de
prednisolona, apresentando, nessa altura, VS de 80
mm e proteina C reactiva (PCR) de 1,38 mg/dl. Ao fim
de um meés, foi iniciada reducao progressiva da dose
de corticdide. Um més depois encontrava-se assinto-
matica e medicada com 15 mg/dia de prednisolona; no
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TC abdominal. Calcificagdes na aorta abdominal e na artéria
renal direita (seta).

entanto, por aumento dos marcadores inflamatorios
séricos (PCR - 8,0 mg/dl), foi aumentada a dose deste
farmaco (40 mg/dia). Apos sete meses de corticotera-
pia e em desmame, apresenta-se assintomatica, com
PA controlada, pulsos periféricos palpaveis, sopros
audiveis a nivel cardiaco, carotideo ¢ abdominal, e
marcadores estabilizados (VS de 20 mm e PCR <0.5
mg/dl). A angio-ressonancia realizada nesta altura
revelou achados semelhantes aos exames iniciais. E
visivel uma franca irregularidade do limen aortico
com espessamento da intima, nao havendo sinais
de envolvimento das artérias esplancnicas nem da
parte inicial dos vasos supra-aorticos. Encontra-se
medicada com prednisolona 20 mg, cilazapril 2,5 mg,
lansoprazole 15 mg, sinvastatina 20 mg e aspirina
100 mg por dia.

Discussao

A primeira descricao clinica da AT foi publicada em
1830 pelo japonés Rokushu Yamamoto, que descreveu
um homem de 45 anos de idade com quadro inicial
de febre elevada e que apresentou progressivamente
diminuicao e auséncia de pulsos nos membros supe-
riores e artérias cardtidas, emagrecimento e dispneia,
tendo morrido subitamente no décimo-primeiro ano
de seguimento.® Em 1905, Mikito Takayasu, fez a



Angio-ressonancia das artérias renais.

primeira apresentacao cientifica desta doenca, ao
descrever uma mulher de 21 anos de idade cujos
fundos oculares exibiam anastomoses artério-venosas
peripapilares pouco habituais. No mesmo congresso,
Onishi e Kagosha revelaram que haviam constatado
alteracoes oculares semelhantes em dois doentes e que
estas se associavam a auséncia de pulso radial palpa-
vel. Takayasu pode verificar que o mesmo acontecia
com a sua doente.

A AT ¢é uma doenca sistémica que cursa com
sintomas constitucionais e vasculares. Muitos in-
vestigadores sugeriram que tem um padrao trifasico
de apresentacio clinica: 1) uma fase sistémica, nao-
vascular; 2) uma fase inflamatoria vascular; e 3) uma
fase inactiva ou burned out. No entanto, varias revisoes
concluiram que este conceito estava correcto numa
minoria de doentes com AT: apenas 33% dos casos
apresentam febre ou sintomas constitucionais no
inicio da doenca e s6 18% acabam por evoluir para a
fase inactiva.! Os sintomas sistémicos podem ocorrer
meses antes do envolvimento vascular ser aparente,
ou simultaneamente aos sintomas relacionados com
compromisso vascular e isquemia de 6rgaos.” O caso
descrito podera representar um padrio classico de

apresentacao, correspondendo a sintomatologia ines-
pecifica inicial a fase um, seguida posteriormente pela
fase dois, revelada por HTA e sintomas isquémicos. A
HTA ocorre em 32 a 93% dos doentes com AT, mais
frequentemente devido a estenose arterial renal ou,
raramente, estenose da aorta a nivel supra-renal.

Nos doentes jovens com HTA, principalmente com
menos de 20 anos de idade, as causas secundarias
sao mais frequentes do que na populacao com idade
superior (20% vs 5%) e a hipertensao numa idade
jovem é geralmente aceite como uma indicacao para
investigacao detalhada.® A resposta evidenciada ao
tratamento com um farmaco inibidor do enzima con-
versor da angiotensina e o estudo analitico com que
a doente se apresentou, nomeadamente os valores de
reninemia de trés vezes o limite superior do normal,
levantaram a suspeita de hipertensao renovascular.
A ausencia de achados no ecodoppler das artérias
renais podera ser explicada pela alta dependeéncia do
operador que este exame evidencia. Embora se tenha
mostrado um bom teste de rastreio em determinados
centros, onde foram obtidas sensibilidades de 84 a
98% e especificidades de 90 a 98%, muitos investi-
gadores foram incapazes de replicar estes excelentes
resultados, tendo sido registadas sensibilidades de
0%.° E curioso que tenha sido a TC abdominal a cor-
roborar a suspeita inicial de hipertensao renovascular
e a levantar a hipotese de esta poder estar relacionada
com arterite de médios/grandes vasos. A deteccao de
calcificacdo na artéria renal direita levou a realizacio
de angio-ressonancia das artérias renais, para muitos
autores o exame nao-invasivo de escolha na suspeita
de doenca renovascular (sensibilidade de 100% e
especificidade de 97%).°

Cerca de 80% da doenca renovascular é ateros-
clerética; o contexto etdrio da doente tornava menos
provavel a possibilidade da calcificacao arterial difusa
poder ter esta etiologia, embora a doente apresentasse
hipercolesterolemia, determinadas doencas como
o lupus eritematoso sistémico (LES) se associem
a aterosclerose acelerada e estejam documentadas
complicacoes aterosclerdticas na AT. Cerca de 20%
dos doentes com doenca renovascular tém displasia
fibromuscular, a principal causa potencialmente cura-
vel de HTA. Embora possa afectar outros vasos como
as artérias carotidas ou mesentéricas, o envolvimento
generalizado da aorta no caso exposto afastava este
diagnostico. Na nossa doente, o diagnostico de AT
como etiologia da hipertensao renovascular foi su-
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Angiografia. Estenoses das artérias subclavias.

portado pelas lesoes caracteristicas demonstradas na
angio-ressonancia ao nivel da aorta abdominal e seus
ramos principais, e confirmado pela pan-aortografia
16 meses apos o inicio da sintomatologia isquémica.
Na maioria das descricoes o tempo médio entre o
inicio dos sintomas e o diagnostico varia entre dois
e onze anos, embora os estudos do National Insti-
tutes of Health (NIH) tenham determinado tempos
meédios inferiores, cinco meses no adulto e 19 meses
na crianca.!

O diagnostico diferencial da AT inclui doencas
associadas ao envolvimento de grandes vasos como o
LES, doenca de Kawasaki, sindrome de Cogan, aortite
sifilitica, aortite secunddria a febre reumatica, doenca
de Behcet, doenca de Crohn e espondilite anquilo-
sante. Outras doencas que simulam a AT incluem a
neurofibromatose, coartacdo congénita, doenca de
Buerger e certas vasculopatias hereditarias (Marfan,
Ehlers Danlos).” Quase todas tém caracteristicas cli-
nicas que estao ausentes neste caso, permitindo a sua
exclusdo. A AT e a arterite temporal tém caracteristicas
histologicas muito semelhantes e sao distinguidas
mais claramente pelo seu padrao epidemiologico. A
arterite temporal ocorre geralmente em doentes com
mais de 50 anos, na proporcido de 3 mulheres para
um homem, e envolve a aorta e seus ramos principais
em apenas 10-15% dos casos."

O gold standard para o estudo imagiologico da AT
permanece a angiografia convencional. Os achados
na arteriografia sugestivos de AT incluem desde
estenoses segmentares afiladas até oclusao completa
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de grandes vasos, podendo também ser observados
aneurismas saculares e fusiformes. As técnicas de ima-
gem ndo-invasivas atingiram maior proeminéncia na
avaliacdo seriada, podendo ser usadas no seguimento
de doentes seleccionados.” A ecografia ¢ particular-
mente valiosa na avaliacdo de estenose carotidea,
utilizando o triplex carotideo.! Embora a TC nao se
tenha provado vantajosa na avaliacao inicial da AT,
a angiografia por TC espiral é util na avaliacao da
aorta e artéria pulmonar.'> A RM também se mostrou
importante na avaliacao da aorta, revelando esteno-
ses, aneurismas, trombos murais e dilatacdo dos vasa
vasorum, e permite um diagnostico definitivo da AT."
A sensibilidade e especificidade da angio-ressonancia
para o diagnostico da AT foram estimadas em 100%.'*
Salienta-se que o Rx pulmonar pode servir de janela
para o diagnostico de AT. Para além da irregularidade
da aorta descendente observada na nossa doente, ou-
tras caracteristicas sugestivas incluem um alargamen-
to da sombra aortica, alteracoes arteriais pulmonares
e cardiomegalia com reforco hilar.”

A identificacdo da inflamacido vascular é funda-
mental para optimizar o uso do tratamento imunos-
supressor e para planear apropriadamente as inter-
vencdes cirdrgicas e/ou angioplastia percutanea.'” Na
auséncia das caracteristicas mais obvias da doenca, a
capacidade de avaliar objectivamente a actividade de
uma vasculite sistémica ¢ limitada, especialmente na
AT.'*Na tentativa de contornar este problema, o NIH
estabeleceu critérios que consideram como actividade
da doenca o aparecimento ou agravamento de duas
das seguintes manifestacoes: sinais e sintomas de is-
quemia vascular, VS elevada, alteracoes angiograficas,
e sintomas sistémicos. No entanto, foi demonstrada
arterite activa em 40% dos doentes submetidos a
procedimentos de bypass vascular em fase de doenca
considerada inactiva segundo parametros clinicos e
determinacoes dos reagentes de fase aguda, e foi des-
crito que até 44% dos doentes com AT em remissao
clinica apresentam VS elevada.! Nenhum marcador
potencial de actividade da doenca se revelou capaz
de diferenciar entre doentes com doenca clinicamente
activa e inactiva.'® A avaliacao histologica dos vasos
envolvidos é o gold standard para a determinacao da
presenca de vasculite, mas a obtencdao de amostras
de tecido para avaliar a actividade da doenca é im-
praticivel. E no contexto da necessidade 6bvia de
melhores marcadores de inflamacao vascular que as
novas técnicas de imagem ganham lugar. A RM per-



mite um estudo da AT semelhante a angiografia, ao
avaliar o calibre luminal da arvore arterial, e adiciona
a capacidade de avaliar a natureza da parede destes
vasos, nomeadamente a sua espessura, informacao
nao fornecida pela angiografia. Varios estudos des-
creveram o espessamento arterial caracteristico pela
RM convencional no contexto de doenca clinica e
serologicamente activa."” Novas técnicas de RM (ede-
ma-weighted) usadas para identificar areas de liquido
e/ou edema em varias partes do corpo parece terem
a capacidade de demonstrar alteracoes inflamatorias
agudas nas paredes dos grandes vasos." A avaliacao da
actividade da doenca por estas técnicas pode permitir
o seguimento dos doentes com AT, particularmente
quando os achados clinicos e/ou serolégicos sao
equivocos. A utilidade da angio-ressonancia no diag-
nostico de AT ficou ilustrada pelo caso apresentado
e continuara a ser utilizada na avaliacao da resposta
a terapéutica.

A corticoterapia constitui a base do tratamento na
fase aguda, sendo normalmente iniciada na dose de
1 mg/Kg/dia de prednisolona, que é mantida durante
um a trés meses, para depois se efectuar o desmame
durante seis a doze meses. Nao existem estudos que
comprovem que a corticoterapia isolada aumente a
sobrevida e, em algumas séries, até 50% dos doentes
foram refractarios a esta terapéutica. Nestes doentes
tem sido util o tratamento com farmacos citotéxicos
(metotrexato, ciclofosfamida, ou azatioprina).'” Na
nossa doente o desmame do corticoide tera sido
demasiado rapido, motivo pelo qual se decidiu pelo
aumento da dose de prednisolona sem adicionar um
farmaco citotéxico, quando se constatou a possibili-
dade de recidiva. A terapéutica cirurgica e a angioplas-
tia sao usadas nos doentes com lesoes estenosantes
sintomaticas na fase quiescente da doenca, estando
associadas a um aumento da sobrevida. A angioplastia
tem-se demonstrado particularmente ttil no controlo
da hipertensao renovascular.

Embora se trate apenas de um caso clinico isola-
do, nao permitindo conclusoes peremptorias sobre a
abordagem diagnostica da HTA no adulto jovem ou
sobre a terapéutica a adoptar na AT, o caso clinico
apresentado chama a atencdo para a importancia
do diagnostico de AT em doentes com hipertensao
arterial e manifestacoes sugestivas da doenca. Em-
bora seja uma doenca rara, a identificacdo atempada
destes casos possibilita o tratamento precoce e, deste
modo, uma melhor resposta dos doentes. Ilustrou-

se ainda o papel crescente que as novas técnicas de
imagem assumem no diagndstico e seguimento destes
doentes, dado serem menos invasivas e prestarem
informacio acrescentada relativamente a actividade
das lesdes. W
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