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Resumo

Os A.A. apresentam o caso de uma mulber de
25 anos, com clinica arrastada de uma sindrome
inflamatoria sistémica com manifestacoes
incaracteristicas, exaustivamente estudada
em regime de internamento bospitalar, sem
que tenha sido conseguido um diagnostico. SO
apos 3,5 meses desde o inicio das queixas, e
depois de ter ocorrido um Acidente Isquémico
Transitorio (AIT) que levou a realizacdo de um
Triplex Carotideo, foi levantada a suspeita de
arterite de Takayasu, confirmada depois por
pan-aortografia.

Os objectivos deste trabalbo sdo os de rever
a clinica, a monitorizacdo da evolucdo e a ter-
apéutica da arterite de Takayasu, ressaltando
também a imporitdncia do Tripplex Carotideo no
screening, avaliacdo e follow-up da doenca.

Palavras chave: Arterite de Takayasu, Triplex
Carotideo.

Abstract

The authors present the case of a 25-year-old
woman, with a long standing systemic inflam-
matory syndrome and non specific features. The
patient was exbaustively studied as an inpa-
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tient but a firm diagnosis was not reached. 3.5
montbs after the initial symptoms and following
a Transient Ischaemic Attack (TIA), the suspi-
cion of Takayasu Arteritis was raised follow-
ing a colour doppler flow image of the cervical
vessels. The diagnosis was later confirmed by
pan-aortography.

The objective of this paper is to review the
clinical features, monitoring of disease pro-
gression and treatment of, bigblighting the role
of colour doppler flow image in screening and
Jollow-up of the disease.

Key words: Takayasu arteritis, triplex carotid
scanning
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Introducio

A arterite de Takayasu ¢ uma vasculite inflamatoria cro-
nica, de etiologia desconhecida, que afecta principalmente
a aorta ¢ ou 0s seus ramos principais. A inflamacao cronica
leva a formagdo de estenoses, oclusdes, dilatagdes ou aneu-
rismas, ¢ as manifestagdes clinicas sdo o reflexo da infla-
magdo e isquemia regional resultante. E uma doenca rara,
com uma taxa de incidéncia, no ocidente, de aproximada-
mente 2,6/1.000.000," afectando principalmente mulheres
em idade fértil, heterogénea na apresentacdo, progressao ¢
resposta ao tratamento. Embora a mortalidade atribuivel a
doenga seja baixa, com taxas de sobrevida a cinco ¢ 10 anos
de 80 a 90%,'? a morbilidade ¢ significativa, provocando
compromisso substancial nas actividades de vida diaria.’?

O desenvolvimento de novas técnicas de imagem, com-
plementares a angiografia, tem-se mostrado 1til na avalia-
¢do diagnostica e follow up dos doentes. Descrevemos um
caso de arterite de Takayasu numa mulher jovem com um
acidente isquémico transitorio (AIT), em que o triplex ca-
rotideo mostrou ter papel importante, quer no diagnoéstico,
quer na avaliagdo da extensdo da doenga. Outro aspecto
a considerar ¢ a caracteristica heterogeneidade da clinica,
que leva a atrasos significativos no diagndstico. Na doen-
te que apresentamos, o tripplex carotideo foi determinante
para prosseguir a investigagdo com a realizagdo da arte-
riografia, afirmando-se, por isso, como excelente meio de
diagnostico nao invasivo de screaning.

Caso clinico

Mulher de 25 anos, caucasiana, foi admitida no nosso
hospital por hemiparesia e hemi-hipostesia direitas. A do-
ente encontrava-se bem até 3,5 meses antes do internamen-
to, altura em que nota o aparecimento de febre continua,
acompanhada de sintomas gerais e dor sacroiliaca esquer-
da. Dias depois, desenvolve um quadro de dor abdominal
severa, tendo sido internada num hospital da sua area de
residéncia, por suspeita de abdomen agudo. A dor abdo-
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Fig. 1 — Arterite de Takayasu (um caso) — Triplex carotideo: espes-
samento segmentar longo homogéneo do complexo intima-média
da Artéria Cardtida Comum.

minal resolveu espontaneamente, mantendo febre e sinto-
mas gerais. Do estudo complementar efectudo na altura,
hé a registar anemia (9,6g/dl de hemoglobina) Vs elevada
(100mm/h) e proteina C-reactiva de 8,73mg/dl; exames
microbioldgicos, seroldgicos e viruldgicos negativos, es-
tudo imunologico, TAC téraco-abdémino-pélvico e lom-
bar e ecocardiograma todos normais, medulograma sem
alteragdes e biopsia de medula 6ssea mostrando sinais de
eritropoiese ineficaz. A doente teve alta, apés um més de
internamento, com antipiréticos e vigilancia clinica. Trés
semanas antes da admissdo no nosso hospital, foi nova-
mente internada no hospital da sua area de residéncia, por
persisténcia de febre, agora acompanhada de dor cervical
bilateral com irradiag@o para a nuca. Foram detectadas ade-
nopatias com 1 cm de diametro, ligeiramente dolorosas,
na cadeia jugular direita, confirmadas por TAC cervical.
A citologia aspirativa de um destes ganglios cervicais foi
descrita como “negativa para tuberculose”. O quadro clini-
co manteve-se estavel até ao dia de internamento no nos-
so hospital, quando, apos registo de “crise hipertensiva”,
desenvolve hemiparesia e hemi-hipostesia direita, motivo
pelo qual ¢ transferida.

A doente era doméstica, sem registo de antecedentes pa-
tologicos importantes. Além dos défices neurologicos e da
dor cervical, referia apenas a persisténcia de dor sacroiliaca
esquerda. Apresentava bom estado geral. A pressdo arterial
no membro superior direito era de 118/82 mmHg, 122/86
mmHg no membro superior esquerdo, 115/84 mmHg no
membro inferior direito e 117/79 mmHg no membro infe-
rior esquerdo, frequéncia respiratoria de 16 cpm, frequéncia
cardiaca de 106 bpm ritmico e temperatura axilar 37,5°C.
De registar, a presenga de duas adenopatias na cadeia jugu-
lar direita, ligeiramente dolorosas, méveis, com diametro
inferior a 2 cm, pulsos carotideos presentes e simétricos
sem sopros. Auscultacdo pulmonar normal e auscultagio

Quadro I — Arterite de Takayasu (um caso)
— Resultados analiticos na admissao

PCR 8.73 mg/dl
FR <20
ANA Neg
ANCA Neg
Ac anti CL Neg
Ac antib2GP Neg
Anti RNP Neg
C3 202 mg/dl
C4 40 mg/dl
Hb 9,5 g/dl
Leucocitos 8650/ul
Plaquetas 627000/ul
Vs 100 mm/h
Ureia 34 mg/dl
Creatinina 0,6 mg/dl
TGO 11 U1
TGP 32/U1
DHL 108/U1

cardiaca revelando apenas um sopro sistolico no foco aor-
tico grau II/VI, sem irradia¢ao. Os pulsos periféricos eram
facilmente palpaveis e simétricos e as artérias temporais
superficiais ndo apresentavam alteragdes. O restante exa-
me objectivo era normal, com excep¢ao de dor a palpagao
da regido sacroilica esquerda e do exame neurologico, que
confirmou a presen¢a de hemiparesia direita grau 4 sem
face e hemi-hipostesia direita com face, sem outras altera-
¢oes. Os fundos oculares eram normais. A TAC cerebral ¢ a
RM cerebral nao mostraram alteragdes e o ecocardiograma
para despiste de fonte cardioembodlica foi normal, mas o
Triplex carotideo revelou espessamento segmentar longo,
homogéneo, de ambas as artérias cardtidas comuns (Fig /).
Outros exames complementares estdao descritos no Quadro
1. Os achados do Triplex carotideo, suportados pelo qua-
dro clinico tipico e pela negatividade dos restantes exames
complementares, colocavam como hipdtese de diagnosti-
co mais provavel a arterite de Takayasu, confirmada com
as alteragdes tipicas encontradas na pan-aortografia (Fig.
2), designadamente a presenca de estenoses segmentares
longas, envolvendo ambas as artérias axilares. De realgar
que a aorta e seus ramos viscerais abdominais ndo apre-
sentavam lesdes, nomeadamente sem estenoses nas artérias
mesentéricas e renais.
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Fig. 2 — Arterite de Takayasu — Angiografia: Estenose segmentar longa de ambas as artérias axilares.

As alteragdes neurologicas reverteram em 24 horas, sem
tratamento. Apos a confirmagao do diagndstico de arterite
de Takayasu a doente iniciou tratamento com prednisolona
na dose de Img/kg/dia, com desaparecimento dos sintomas
constitucionais ¢ da febre, e normalizagdo analitica. Trés
meses apos o inicio do tratamento, e quando se encontra-
va em fase de redugdo da dose de corticdides, observou-se
novo agravamento clinico com claudicagdo do membro su-
perior direito. Ciclofosfamida, na dose de 1mg/Kg/dia, foi
entdo adicionada ao esquema terapéutico, com melhoria
sintomatica. A doente mantém-se com terapia de combina-
¢a0 desde essa altura, sem evidéncia de recidiva.

Discussio

A Arterite de Takayasu ¢ uma doenga inflamatoria croni-
ca, idiopatica, que normalmente envolve os grandes vasos,
principalmente a aorta e 0s seus ramos principais.

Histologicamente, a vasculite pode dividir-se numa fase
inflamatoria aguda e numa fase fibrdtica cicatricial. Na
fase aguda ha vasovasorite da adventicia com infiltracdo
de linfocitos e, ocasionalmente, de células gigantes, com
neovascularizagdo na média e espessamento da intima com
proliferacdo de fibroblastos e células musculares lisas. Na
fase cronica ha fibrose com destruigdo de tecido elastico.
Os linfocitos T e células NK parecem exercer papel impor-
tante na lesdo vascular, embora os factores iniciadores da
lesdo ainda ndo sejam conhecidos. Estudos em populagdes
asiaticas encontraram associagdes estatisticamente signifi-
cativas com alelos HLA Bw52 ¢ DR12, enquanto estudos
pioneiros americanos mostraram frequéncias aumentadas
de DR4 e MB3. Estas associagdes ndo se verificaram em
estudos posteriores envolvendo maior nimero de doentes.
A associacdo a diferentes alelos HLA em diferentes popu-
lagdes ¢ o facto de alguns deles partilharem epitopos espe-
cificos sugere que os epitopos podem ser mais importantes
como factores de susceptibilidade que os alelos onde so

encontrados.* Estes dados parecem favorecer a hipotese de
patogenia auto-imune, apesar de ainda ndo se ter identifi-
cado nenhum auto-antigénio responsavel. As associagdes
encontradas entre a arterite de Takayasu e outras doengas
de etiologia nao conhecida, como a sarcoidose ¢ doenga in-
flamatoria intestinal,’ ¢ doengas auto-imunes como a artrite
reumatoide, espondilite anquilosante e lapus,’ levantam a
questdo sobre a existéncia de uma etiologia comum ou de
uma susceptibilidade mutua.

No caso apresentado, as queixas de dor referida a articu-
lagdo sacroiliaca levantaram a hipotese de associagdo com
espondilite anquilosante, mas a auséncia de critérios clini-
cos ¢ a negatividade para HLA B27 afastou esta hipotese.

O Colégio Americano de Reumatologia propos critérios
de classificacdo para a arterite de Takayasu, sendo a pre-
senga de pelo menos trés dos seis critérios consistente com
o diagnostico: 1) inicio antes dos 40 anos; 2) claudicagao
de uma extremidade; 3) pulso da artéria braquial diminui-
do; 4) diferenga de pressdo arterial sistolica entre ambos os
membros superiores maior que 10mmHg; 5) sopro sobre as
artérias subclavias ou aorta, ¢ 6) evidéncia arteriografica de
estenose ou oclusao envolvendo a aorta, seus ramos prin-
cipais ou grandes artérias das extremidades proximais dos
membros superiores e inferiores. O diagnostico nao deve
ser afirmado sem a exclusdo de vasculopatias hereditarias
(Marfan, Ehlers Danlos), infecciosas (tuberculose, sifilis,
fungos), displasia fibromuscular e doengas inflamatorias
idiopaticas com envolvimento de grandes vasos (Cogan,
Behcet, Kawasaki, arterite de células gigantes, sarcoido-
se).

Na tentativa de classificacdo da doenga com base nos
achados angiograficos, foi criado um sistema de classifica-
¢do inicial, revisto em 1977 por Lupi-Herrera e substituido
pela nova classificagdo angiografica da arterite de Takaya-
suem 1997 (Quadro II).

Esta classificacdo ¢ util para comparagao das caracteris-
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ticas dos doentes de acordo com os vasos envolvidos e no
planeamento da cirurgia, mas ndo tem qualquer valor prog-
nostico. Na maioria dos casos a doenga ¢ difusa.

A grande heterogeneidade na apresentagao clinica, seve-
ridade e velocidade de progressdo da arterite de Takayasu
levam habitualmente a dificuldades e atrasos no diagnosti-
co. O padrao trifasico classicamente descrito, dividindo a
doenga em fase I — doenga sistémica com sintomas cons-
titucionais e febre; fase II — inflamagao vascular; fase II1
— inactiva ou burned out, ¢ uma simplificacdo do padrdo
de evolugdo da doenca. Os estudos do National Institute of
Health? demonstraram que este padrao s6 ocasionalmente
ocorre, com apenas 33% dos casos a apresentar febre ou
sintomas constitucionais no inicio da doenga e s6 18% aca-
bando por evoluir para fase I1I. Esta divergéncia, associada
a critérios de classificacdo restritivos para idades inferiores
a 40 anos, quando 13% dos casos sdo diagnosticados em
doentes com mais de 40 anos, ¢ a ideia preconcebida que se
trata de uma doencga quase exclusiva de populagdes orien-
tais, pode contribuir para a dificuldade no reconhecimento
rapido da doenga. Esta preocupagio é confirmada por um
tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnostico de
cinco meses no adulto e 19 meses na crianga.’

Curiosamente, o caso descrito retrata um padrao classi-
co, com apresenta¢ao inicial em fase I, a qual se sobrepde,
posteriormente, a fase II. O tempo entre o inicio dos sinto-
mas e o diagnostico foi de 3,5 meses.

Na arterite de Takayasu, o envolvimento do SNC repre-
senta uma expressdo importante de lesdo vascular, com
mais de 50% dos casos desenvolvendo sintomas neurolo-
gicos no decurso da doenga, sendo que, em cerca de me-
tade destes, os sintomas sdo transitorios, quer sejam focais
ou ndo focais. Os sintomas neuroldgicos na arterite de
Takayasu podem ocorrer por varios mecanismos, apare-
cendo na fase Il ou na fase III, dependendo da extensdo
do envolvimento dos quatro ramos cerebrais dependentes
do arco aortico. O seu mecanismo pode ser secundario a
hipertensdo cerebral ou a isquemia, podendo esta resultar
de lesdes estruturais oclusivas ou de embolismo originario
de regides inflamatorias com libertagdo de microémbolos.
Kumral et al. demonstraram que a presenca de microémbo-
los ¢ mais frequente nos doentes sem tratamento anti-infla-
matorio e ou citotoxico.” Podem também ocorrer sintomas
isquémicos, por reducdo da pressdo de perfusdo cerebral
condicionada por mecanismos hemodinamicos.

No presente caso, o tripplex carotideo demonstrou lesoes
em ambas as car6tidas comuns com espessamento segmen-
tar do complexo intima-média, caracteristico da arterite de
Takayasu, sem compromisso hemodinamico significativo.
O exame demonstrou, utilidade nao s6 no diagnostico, mas
também na avalia¢do da extensdo e severidade da doen-
¢a. A deteccdo de espessamento homogéneo concéntrico
segmentar longo do complexo intima-média, envolvendo a
por¢ao proximal ou média da artéria carétida comum, com

Quadro II — Arterite de Takayasu — Nova
classificaciio angiografica.

Tipo | Envolvimento vascular

I Ramos do arco adrtico
ITa Aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos
1Ib Aorta ascendente, arco aortico, seus ramos e

aorta toracica descendente

111 Aorta toracica descendente,
abdominal +/- renal

I\ Aorta abdominal e/ou renal

A% IIb + IV

Conforme exista envolvimento das artérias cardtidas ou pulmonares,
deve ser adicionada a designagao C(+) e P(+) respectivamente.

limite bem definido entre area envolvida e ndo envolvida,
¢ caracteristico e especifico da doenca, havendo autores
que recomendam a inclusdo das alteracdes caracteristicas
encontradas no doppler carotideo nos critérios de diagnos-
tico da arterite de Takayasu.’’ O facto de se tratar de um
exame nado invasivo e capaz de detectar também alteragdes
hemodinamicas secundarias as lesdes encontradas, torna-o
num instrumento util na avaliagdo e follow-up dos doentes,
sobretudo quando ha envolvimento dos vasos cerebrais.
Os sintomas neuroldgicos focais transitorios encontrados
no caso apresentado, sem tradugdo imagiologica cerebral e
no contexto de lesdes carotideas bilaterais sem significado
hemodinamico e lesdes axilares bilaterais, levanta questoes
quanto ao mecanismo da lesdo cerebral. Embora a exis-
téncia de lesdes estenosantes em ambas as subclavias pu-
desse contribuir para a instalagdo de hipertensdo cerebral
responsavel pelos sintomas neuroldgicos encontrados, as
lesoes carotideas em actividade poderiam também ser fon-
te de micro€mbolos responsaveis pelos sintomas. O facto
de a lesdo ser focal e sem tradug@o imagioldgica apoia esta
ultima hipodtese.

Ponto fundamental na avaliagdo do doente com arteri-
te de Takayasu ¢ a determinagdo da actividade da doenga,
porque dela depende o tratamento. A afericao de actividade
segundo critérios clinicos ou laboratoriais permanece pro-
blematica. Biopsias vasculares de individuos com doenga
considerada inactiva segundo parametros clinicos, mostra-
ram evidéncia de vasculite em cerca de 40% dos casos."’
Em doentes com critérios clinicos de remissdo observa-se
progressdo angiografica das lesdes em 61%. Marcadores
laboratoriais de inflamagdo, como a velocidade de sedi-
mentacdo (Vs) ou a proteina C reactiva, também se de-
monstraram inadequados como indicadores de actividade,
com 56% dos doentes em remissdo a apresentarem Vs
elevada.’ Estas observagdes levaram a tentativa de encon-
trar marcadores laboratoriais de actividade mais precisos,
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Quadro III — Arterite de Takayasu —
— Critérios de actividade.

1-Sinais ou sintomas de isquemia ou inflamagao
vascular (claudicagdo, reducgdo ou auséncia de pulsos
ou pressao arterial, sopros, carotidinia)

2-Elevacdo da Vs
3-Alteragoes angiograficas

4-Sintomas sistémicos ou febre ndo atribuiveis
a outras doengas

Aparecimento ou agravamento de dois critérios define
Doenca Activa

Redugdo ou melhoria dos sintomas ou altera¢des
clinicas define Remissao Parcial

Resolugdo completa de todas as alteragdes clinicas
ou estabilizagdo no contexto de lesdes fixas
define Remissiio

e, embora alguns estudos levantem potenciais candidatos
(Il1beta, 116, RANTES, Factor Von Willebrand), nenhum
demonstrou reflectir com eficacia a histopatologia vascu-
lar e o seu papel permanece por estabelecer.!! Da mesma
forma, as técnicas de imagem por angiografia e Doppler,
uteis na definicdo anatémica e hemodinamica das lesoes,
nao fornecem informagao acerca da actividade inflamato-
ria. A angiografia RM podera, a este respeito, ganhar lugar
de destaque, pois permite a identificacdo anatémica da le-
sdo e aferir indirectamente sinais de actividade nos seg-
mentos envolvidos. Actualmente, a defini¢ao de actividade
de doenga baseia-se num conjunto de indicadores clinicos,
angiograficos e laboratoriais (Quadro III).

O tratamento inicial recomendado para doenga activa
¢ prednisolona na dose de 1mg/Kg/dia, durante um a trés
meses, com reducao progressiva apos induzida a remissao.
Nao sendo possivel a redug¢ao da dose sem exacerbacao da
doenca, deve ser acrescentado um citotoxico. Ciclofosfa-
mida ou azatioprina numa dose oral didria de 1-2mg/kg, ou
metotrexato, numa dose de 0,15 a 0,35mg/kg/semana oral,
sd0 os esquemas recomendados. Como nenhum citotoxico
demonstrou eficacia superior sobre os outros, os perfis de
toxicidade devem ser importantes na sua escolha. Nao ha-
vendo sinais de actividade da doenga, a dose de corticoide
deve ser reduzida até a suspensdo. Nos doentes que tam-
bém recebem citotoxicos, o agente deve ser mantido pelo
menos durante um ano apds a remissao e, depois, reduzi-
do gradualmente. A natureza recidivante da doenga obriga
normalmente a cursos repetidos de tratamento. A remissao
¢ atingida em 50% dos doentes que recebem corticoides
como primeiro tratamento, com tempo médio de remissao
de 22 meses. Cerca de um terco dos doentes que recebem

citotoxico adicionado a corticoterapia, por persisténcia de
actividade, entram em remissao com duragdo média da res-
posta de 20 meses. A remissdo nunca € atingida em 23%
dos doentes, apesar do tratamento, facto que deve ser tido
em consideracdo para evitar exposi¢do a tratamento imu-
nossupressor prolongado sem beneficio clinico.

O tratamento cirurgico esta indicado se 1) Hipertensao
associada a estenose critica dos vasos renais, 2) Isque-
mia das extremidades com limita¢do para actividades de
vida diaria, 3) Isquemia cerebrovascular ou estenose cri-
tica (>70%) de pelo menos trés vasos cerebrais, 4) Insu-
ficiéncia aortica moderada, 5) isquemia cardiaca por este-
nose coronaria. A cirurgia estd recomendada em altura de
doenga quiescente, para evitar complicagdes que incluem
reestenoses, faléncia anastomética, trombose, hemorragia
e infecgdo.

No caso apresentado, o tratamento inicial com predniso-
lona resultou na melhoria de todos os sintomas e norma-
lizacdo analitica, mas o aparecimento de claudicagdo do
membro superior na fase de reduc@o da corticoterapia de-
finia a doenga como activa com indicag@o para tratamento
citotoxico. A doente iniciou ciclofosfamida com desapare-
cimento dos sintomas isquémicos, mantendo-se em trata-
mento com ambos os farmacos até a data.

Apesar da mortalidade atribuivel a doenga ser apenas
3-5% aos 5 anos,’ a morbilidade ¢ consideravel. Apenas
um quarto dos doentes ndo apresenta alteragdes no estilo
de vida e cerca de metade tem incapacidade ocupacional
motivada pela doenga. De realgar também que s6 50% dos
doentes refere melhoria na qualidade de vida com o trata-
mento.

Apesar dos avangos recentes na patogenia, diagnosti-
co e tratamento da arterite de Takayasu, muitas questdes
permanecem por esclarecer. O desenvolvimento de novas
técnicas de imagem, menos invasivas e mais informativas
sobre a actividade das lesdes encontradas, é fundamental
na abordagem ao doente, assim como a investigacdo de
novos marcadores laboratoriais que reflictam com maior
acuidade a presenca de inflamagdo vascular. Enquanto no-
vas modalidades terapéuticas nao se mostrarem mais efica-
zes, 0 objectivo do tratamento continua a ser o controlo da
doenga, dado ndo ser possivel a cura.
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