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Arterite de grandes vasos como causa de sindrome
febril indeterminada — um caso clinico

Large vessel arteritis presenting as fever of unknown

origin — a clinical case
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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 55 anos
com uma sindrome febril indeterminada, cujo diagndstico etio-
l6gico mais provavel — arterite de grandes vasos — foi sugerido
por tomografia por emissdo de positroes com fluorodesoxiglicose
(PET com FDG).

Salientam o papel da PET na avaliagdo ndo invasiva destes
doentes, chamando a atencéo para a necessidade da avaliagdo
custo-beneficio de cada meio auxiliar de diagndstico e 0 uso
criterioso de técnicas invasivas.

Discutem os tipos de arterite de grandes vasos e 0 seu diag-
nostico diferencial, fazendo referéncia a um subtipo de arterite
de células gigantes que foi descrito, com atingimento de grandes
vasos (subclavias, axilares e braquiais proximais), com ou Sem
envolvimento simultaneo das artérias temporais.

Palavras chave: Arterite, sindrome febril indeterminada, tomo-
grafia por emisséo de positroes.

Introducéao

As vasculites constituem um grupo heterogéneo de
disturbios que se caracteriza por inflamacdo da parede
dos vasos sanguineos.'*

Como é bem sabido, as suas manifestacoes sio va-
ridveis, dependendo do territorio vascular envolvido
(localizacao e calibre) e do mecanismo patogénico
implicado.

Na maioria das situacoes, fazem-se acompanhar
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Abstract

The authors describe a clinical case of a 55 year-old female pa-
tient presenting with fever of unknown origin. The most probable
aetiological diagnosis- large vessel arteritis- was suggested by
positron emission tomography with fluorodesoxyglicose (PET
with FDG).

The role of PET in the non-invasive evaluation of these patients
is highlighted, pointing out the need of a cost-benefit evaluation
of each laboratory and imaging examination and the selective
use of invasive techniques.

The different types of large vessel arteritis as well as their
differential diagnosis are discussed, with reference to a subset
of giant cell arteritis that was described, affecting large vessels
(subclavian, axillary and proximal brachial), with or without simul-
taneous involvement of the temporal arteries.

Keyworas: Arteritis, Fever of unknown origin, Positron emission
tomography.

de sintomas e sinais inespecificos, na dependéncia
de um quadro inflamatorio sistémico.?

Permanecem um desafio diagnostico, representan-
do uma das causas de sindrome febril indeterminada.
Integram, em conjunto com outras doencas do tecido
conjuntivo, a terceira causa mais frequente a seguir as
infeccdes (cerca de um terco dos casos) e as neoplasias
(segunda causa mais importante).’

O estudo etiologico nesta sindrome é em regra
exaustivo, incluindo uma vasta bateria de exames
laboratoriais e imagiologicos. O recurso a procedi-
mentos invasivos é por vezes necessdrio, devendo
ser criterioso e sempre orientado pela semiologia do
doente.

As provas terapéuticas, nomeadamente com cor-
ticoesterdides ou antimicrobianos nao sao, por si so,
diagnosticas, mas sao tuteis na orientacao e consoli-
dacao de hipoteses.

Descrevemos o caso clinico de uma doente com
uma sindrome febril com dois meses de evolucao,



acompanhada de astenia, sem outras queixas ou
alteracoes relevantes ao exame objectivo e que, ana-
liticamente, apresentava uma anemia normocitica,
velocidade de sedimentacao (VS) e proteina C reactiva
(PCR) elevadas.

Apos investigacao efectuada e excluidas causas
infecciosas e neoplasicas, os achados sugestivos de
arterite na PET e a resposta positiva e consistente aos
corticoides apoiaram esta hipotese.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 55 anos, raca caucasiana,
meédica, natural e residente em Coimbra, admitida no
nosso servico por sindrome febril indeterminada.

Apresentava quadro, com dois meses de evolucao,
caracterizado por febre, sem predominio horario,
com temperaturas axilares entre os 37,5 - 38,5° C,
com cedéncia aos antipiréticos, associada a tremores,
sudorese e astenia. Para além de rinorreia e tosse com
expectoracao mucosa ligeiras nos primeiros dias, nao
apresentava quaisquer outras queixas. Perante este
quadro, automedicou-se com azitromicina e, posterior-
mente, com ciprofloxacina, por persisténcia da febre.

Sem anorexia ou perda ponderal.

Na historia epidemiologica nao se encontrou con-
texto de infeccdo; sem historia de viagens recentes,
ingestao de produtos nao pasteurizados ou alimentos
mal cozinhados, contactos com animais ou com in-
dividuos com clinica semelhante.

No que respeita a antecedentes patologicos eram
relevantes a hipertensao arterial, um episodio de
trombose venosa profunda ha cerca de 15 anos, ti-
roidectomia por bocio multinodular e uma historia
de enxaqueca, cujas caracteristicas nao se alteraram.
Estava medicada com levotiroxina, calcitriol, losartan,
hidroclorotiazida e sertralina.

O exame objectivo revelou apenas palidez cuta-
neo-mucosa e a presenca de varizes em ambos os
membros inferiores, sem sinais inflamatorios ou dor
a palpacao.

Laboratorialmente constatou-se uma anemia nor-
mocitica (hemoglobina de 11,4 g/dl) com reticuloci-
tos normais, ferro sérico, saturacdo da transferrina e
capacidade de fixacdo do ferro reduzidos e ferritina
normal, leucocitose com neutrofilia, e fenotipagem
linfocitaria dentro da normalidade. No esfregaco de
sangue periférico ligeira anisocitose. A bioquimica
nao apresentava alteracoes significativas, no entanto
a PCR estava elevada e a VS superior a 108 mm. Havia

positividade para o Inibidor Lupico, acompanhado de
um prolongamento do tempo de cefalina caolino de
cerca de 6 segundos em relacao ao controlo e produtos
de degradacao de fibrina normais.

A analise sumaria da urina e o sedimento urinario
nao apresentavam alteracoes.

Realizou prova tuberculinica com positividade
(10mm de induracao), pelo que se procedeu a pes-
quisa de micobactérias na expectoracao, por sonda
de DNA, que também foi positiva. A doente iniciou
nesta altura antibacilares que viria a suspender 2 se-
manas apos, sem qualquer resposta clinica, por nao
confirmacido da positividade em novas pesquisas.

Prosseguindo a investigacao de causas infecciosas,
realizou culturas de liquidos biologicos e serologias
multiplas para virus e bactérias que nada revelaram,
com excepcao de trés serologias suspeitas para Barto-
nella (por Imunofluorescéncia indirecta). Nesta altura
foi medicada com doxiciclina durante duas semanas,
também sem sucesso.

O estudo da auto-imunidade, enzima de conversao
da angiotensina e imunoelectroforese nada revelaram.
Os marcadores tumorais estavam também normais.

Em termos de imagem, o estudo toracoabdomi-
nopélvico por TC nao mostrou alteracoes relevantes,
assim como o ecocardiograma, ecodoppler das artérias
temporais e membros inferiores, cintigramas osteo-
articular e com leucdcitos marcados.

Também para exclusao de causas neoplasicas, foi
feito estudo mamario com mamografia e ecografia
(normais) e estudo do tubo digestivo, com endoscopia
digestiva alta onde se observaram apenas alteracoes
a nivel do antro, cujas biopsias viriam a revelar um
infiltrado inflamatorio inespecifico, e colonoscopia
que nao mostrou alteracoes.

Do vasto conjunto de exames realizados, s6 a PET
com FDG veio sugerir um diagnostico ao revelar:
“... hipercaptacdo a nivel do tronco braquiocefdlico,
artérias subclavias direita e esquerda, compativeis com
arterite...”. Fig.1

Neste contexto, optou-se pelo inicio da corticote-
rapia com 32 mg de metilprednisolona didrios (0,5
mg/kg/dia).

Durante o tempo decorrido até a introducao dos
corticoides (cerca de um més) o quadro de febre e
astenia manteve-se, assim como a elevacao da VS e
a anemia, com valor minimo de hemoglobina de 7,4
g/l e necessidade de tranfusao de duas unidades de
globulos vermelhos. Duas semanas apds o inicio da
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Imagem de PET com FDG.

corticoterapia verificou-se uma melhoria do estado
geral, com apirexia e reducao significativa da VS
com progressiva normalizacao dos valores de hemo-
globina.

Dada a evolucdao do quadro clinico-laboratorial,
com resposta positiva e consistente aos corticoides,
nao foi realizado estudo invasivo com angiografia e
biopsias para estabelecimento de diagnédstico defi-
nitivo.

Realizou PET de controlo, cerca de 12 meses apos
o inicio da corticoterapia, que nao revelou quaisquer
alteracoes. Esta medicada actualmente com 8 mg
didrios de metilprednisolona.

Discussao

As vasculites constituem disturbios sérios e potencial-
mente fatais que exigem reconhecimento e terapéutica
precoces.

O envolvimento preferencial de certos territoérios
vasculares permite, muitas vezes, através de sintoma-
tologia propria do 6rgao afectado, a sugestao de um
subtipo de vasculite. No entanto, as suas manifesta-
coes clinicas mimetizam outras afeccoes sistémicas,
apresentando-se, muitas vezes, unicamente, como
uma sindrome febril de origem incerta.
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No caso concreto da nossa doente, a semiologia
escassa e o exame fisico praticamente normal, sem
alteracoes tensionais, de pulsos, alteracdes cutaneas
ou outras, dificilmente, por si s, nos sugeririam este
diagnostico.

As vasculites primarias foram classificadas de
acordo com o tamanho dos vasos predominante-
mente afectados. Segundo a classificacao de Chapel
Hill, estao categorizadas como vasculites de grandes,
médios e pequenos vasos.” Este sistema de nomen-
clatura define as diferentes formas de vasculite, mas
nao fornece critérios diagnosticos especificos que
permitam enquadrar os doentes num subtipo, de
forma categorica.

Através dos dados da PET, cujo papel discutiremos
adiante, as alteracoes sugestivas de arterite foram en-
contradas a nivel do tronco braquicefalico e artérias
subclavias direita e esquerda, o que faz o enquadra-
mento numa arterite de grandes vasos, sobre a qual
nos vamos debrucar.

As vasculites de grandes vasos incluem duas enti-
dades tipicas: a arterite de células gigantes e a arterite
de Takayasu. Sao ambas arterites granulomatosas e
partilham alguns mecanismos patogénicos’.

Os critérios de classificacdo da maioria das vas-
culites foram estabelecidos pelo American College of
Rheumatology (ACR) e incluem apenas aqueles que
permitem ditingui-las entre si. (Quadros I e I11)°.

A arterite de Takayasu é uma arteriopatia que
atinge a aorta e os seus ramos principais (com atin-
gimento, também frequente, da artéria pulmonar) e
que surge usualmente em mulheres com menos de 40
anos de idade. A arterite de células gigantes, ocorre
em doentes com mais de 50 anos, é mais frequente
também no sexo feminino, atingindo igualmente a
aorta e seus ramos principais, com predileccao pelos
ramos extracranianos da artéria carotida (com envol-
vimento frequente da artéria temporal).

Um subtipo de arterite de células gigantes foi
descrito com atingimento de grandes vasos como a
subclavia distal, axilares e braquiais proximais, com
envolvimento ou ndo simultaneo das artérias tempo-
rais e designado como arterite de células gigantes de
grandes vasos’®.

No caso da nossa doente, o facto de ter 55 anos
de idade (a idade parece ser o melhor factor descri-
minante), nao apresentar pulsos diminuidos, sopros,
frémitos ou assimetrias tensionais, orienta-nos para
um diagnostico de arterite de células gigantes, pese



QUADRO |

Critérios do American College of Rheumatology para o

diagnostico de Arterite de células gigantes (Temporal),
1990

1. Idade do inicio da doenca = 50 anos
Descoberta ou desenvolvimento de sintomas aos 50 anos
ou apos.

2. Cefaleias de novo
Inicio ou um tipo diferente de cefaleia localizada.

3. Anomalia da artéria temporal
Sensibilidade a palpagéo ou pulsatibilidade reduzida,
nao relacionada com arteriosclerose das artérias cervicais

4. Velocidade de sedimentacdo elevada
VS = 50 mm/h pelo método de Westergren

5. Biopsia arterial anormal
Biopsia arterial mostrando vasculite com predominio
de células mononucleares ou inflamagéo granulomatosa,
normalmente com células gigantes.

*0 paciente é classificado como tendo arterite de células gigantes quando

preenche pelo menos 3 dos 5 critérios. A presenga de 3 ou mais critérios tem
uma sensibilidade de 93,5% e uma especificidade de 91,2%.

Adaptado de Hunder GC, Bloch DA, Michel BA, Stevens MB, Arend WP,
Calabrese LH, e tal. The American College of Rheumatology 1990, criteria for
the classification of giant cell arthritis, Arthritis Rheum 1990;33:1122-1128.

embora o territorio aparentemente afectado poder ser
enquadrado também numa arterite de Takayasu. Con-
tra a arterite de células gigantes temos a pobreza da
clinica, a auséncia de alteracdes ao exame objectivo,
indicativas de atingimento temporal, e um ecodoppler
deste territorio sem alteracdes, embora aproximada-
mente 50% dos doentes com este tipo de arterite nao
apresentem envolvimento da artéria temporal.’

Nao esta definido um algoritmo de abordagem
diagnostica de doentes com suspeita desta afeccao;
no entanto, advoga-se que alguns procedimentos sao
essenciais na abordagem de alguns subtipos, como se-
jam a biopsia da artéria temporal, na arterite de células
gigantes, e a angiografia, na arterite de Takayasu.

Neste caso concreto, como nao haviamos ainda
excluido completamente a hipotese de neoplasia
como causa da sindrome febril indeterminada e
demonstrado o seu valor diagndstico nas vasculites,
optamos pela realizacido da PET.

Dado que nao apenas as células malignas, mas
também as inflamatorias, apresentam uma maior
captacdo de glicose, a PET com FDG estd a ser cada

vez mais utilizada no diagnostico nao invasivo deste
tipo de patologia "'°. Nas vasculites este exame tem a
vantagem de dar uma ideia da distribuicao, extensao
e actividade do processo inflamatorio (permitindo a
avaliacdo de artérias com diametro = 4mm).

Pelo seu pequeno calibre, localizacao superficial e
a grande captacao de FDG pelo cérebro, a avaliacao
das artérias temporais nao é possivel por este exame''.
Por outro lado, demonstrou-se haver concordancia
entre o ecodoppler e a PET no que respeita a distri-
buicdo anatomica das lesoes noutras localizacoes.”

No diagnoéstico e avaliacao da arterite de grandes
vasos o ecodoppler da regiao axilar e braquial, a
angioTC e a angio-ressonancia assumem um papel
determinante, estes ultimos, especialmente na ava-
liacao da aorta e dos seus ramos.'” A arteriografia
permanece util na caracterizacao das vasculites, de-
vendo a sua utilizacdo ser criteriosa, dado tratar-se
de um exame invasivo que acarreta multiplos riscos
para o doente.

Por outro lado, uma vez que estas modalidades de
imagem demonstram apenas alteracoes anatomicas do
limen vascular, processos inflamatorios do vaso nao
podem ser detectados numa fase precoce, devido a
nao existéncia de alteracdes anatomicas substanciais
nesta fase. Do mesmo modo, é dificil, se nao impos-
sivel, distinguir lesoes activas de outras residuais de
processos inflamatorios prévios. Lesdoes com uma
elevada concentracdo de células inflamatorias activas
apresentam uma grande avidez pela FDG, enquanto
em doencas vasculares nio inflamatoérias, como a
fibrodisplasia muscular ou doenca inactiva, nao se
verifica captacao'. Esta base fisiopatologica explica
a existéncia de alguns falsos positivos na presenca de
fenomenos de aterosclerose associados a acumulacao
de células inflamatorias; no entanto, nestes casos, as
imagens parecem ser menos claras e com diferente
distribuicdo.!t?

Poucos estudos prospectivos foram publicados
ainda sobre o valor da FDG-PET no diagnéstico das
vasculites: sensibilidades entre 56 a 88,8% e especifi-
cidade entre 90-98% foram apresentadas. '>'*!>

Na biopsia da artéria temporal mantém-se o gold
standard no diagnostico da arterite de células gigantes,
ja que é o unico teste que nos permite estabelecer um
diagnostico definitivo.'®

Nao esta bem definido o periodo de tempo apos
o inicio da corticoterapia em que uma biopsia da ar-
téria temporal informativa pode ser obtida, pelo que
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QUADRO Il

Critérios do American College of Rheumatology
para o diagndéstico de Arterite de Takayasu,1990

1. Idade do inicio da doenca <40 anos
Desenvolvimento de sintomas ou achados relacionados
com arterite de Takayasu com idade < a 40 anos

2. Claudicagdo das extremidades
Desenvolvimento e agravamento de fadiga ou desconforto
muscular em uma ou mais extremidades quando em uso,
especialmente nas extremidades superiores.

3. Diminuig&o do pulso da artéria braquial
Diminuicdo da pulsagdo em uma ou ambas as artérias
braquiais.

4. Diferenca tensional sistdlica > 10 mmHg.
Diferenca > 10 mmHg na tensdo arterial sistdlica
em ambos 0s membros superiores

5. Sopro sobre as artérias subclavias ou aorta
Sopro audivel na auscultagdo sobre uma ou ambas as artérias
subclavias ou aorta abdominal.

6. Anomalias angiograficas
Estreitamento ou oclusdo da aorta, seus ramos principais
ou grandes artérias nas extremidades superiores ou inferiores,
ndo devido a arteriosclerose, displasia fibromuscular ou
causas similares: alteragdes usualmente focais
0uU segmentares.

**0 paciente € classificado como tendo arterite de Takayasu quando possui

pelo menos 3 dos 6 critérios. A presenca de 3 ou mais critérios tem uma
sensibilidade de 90,5% e uma especificidade de 97,8%.

Adaptado de Hunder GC, Bloch DA, Michel BA, Stevens MB, Arend WP,
Calabrese LH, e tal. The American College of Rheumatology 1990, criteria for
the classification of giant cell arthritis, Arthritis Rheum 1990;33:1122-8.

deve ser feita, preferencialmente antes do inicio da
terapéutica. Nao se pondera, neste momento, a sua
realizacdao na nossa doente, até porque se mantém a
auséncia de clinica sugestiva a este nivel.

Na arterite de células gigantes de grandes vasos,
como € o caso da nossa doente, em que ¢é dificil obter
uma prova histologica, técnicas de imagem sao usadas
para o diagnéstico.

Neste tipo de patologia, a necessidade de terapéutica
de manutencido com corticoides ou outros imunossu-
pressores coloca sérios problemas, dada a importancia
dos seus efeitos secundarios. Enquanto a mortalidade
precoce em doentes com vasculite é da responsabilidade
da propria actividade da doenca, a mais tardia mostrou
estar associada as complicacoes da terapéutica.'’
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Conclusao
Em pacientes com sindrome febril indeterminada
e estados inflamatorios inexplicados, com clinica
inespecifica, a PET com FDG tem grande valor diag-
nostico.

No campo das vasculites permite ainda uma ava-
liacdo da resposta a terapéutica e da recorréncia.

Apesar das diferencas na apresentacio e evolucao
clinica, a arterite de células gigantes e a arterite de
Takayasu partilham principio e regras similares na
abordagem terapéutica. Esta devera, no entanto, ser
individualizada e adaptada a cada caso clinico con-
creto.

O diagnostico definitivo so6 pode ser estabelecido
por biopsia, mas a sua realizacdo nao devera protelar
o inicio da terapéutica. H
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