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Resumo

A poliarterite nodosa é uma vasculite necrosante
sistémica que envolve as artérias de pequeno e médio
calibre, atingindo preferencialmente o sistema
nervoso periférico, o rim, apele, o aparelho digestivo,
ocoracaoe asarticulacoes.

Os autores descrevem dois casos clinicos com
manifestacdes clinicas e implicacdes terapéuticas
distintas.
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Abstract

Polyarteritis nodosa is a multisystemic necrotizing
vasculitis of small and medium-sized arteries.
Peripheral nerve, kidney, skin, gastrointestinal tract,
cardiac and musculoskeletal involvement is
common.

The authors presenttwo case reports with different
clinical features and treatment.
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A poliarterite nodosa (PAN) classica foi descrita pela
primeira vez por Kussmaul Maier, em 1866, quando relataram
um caso de arterite necrosante, ¢ chamaram-lhe periarterite
nodosa'. Em 1994, na Conferéncia Internacional de Consenso,
em Chapel Hill, as vasculites foram classificadas em trés
grupos, de acordo com o calibre dos vasos envolvidos -
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pequeno, médio e grande?. Nesta classificacdo destingue-
se a PAN classica da poliangeite microscopica (PAM), sendo
os critérios de diferenciag¢do o envolvimento de pequenos
vasos ¢ glomerulonefrite (Quadro 1).

A PAN ¢é uma vasculite necrosante sistémica caracterizada
pela presenga de um processo inflamatorio agudo e necrose
fibrinoide das artérias de pequeno e médio calibre. E uma
doenga relativamente rara, com uma prevaléncia na
populagdo geral de cerca de seis por 100000 pessoas. E
mais comum nos homens entre os 40 e os 60 anos, com
uma proporgao cerca de 2:1 em relagdo as mulheres®*.

Apesar da etiologia da PAN ser desconhecida, estdo descritas
associagdes com o virus da hepatite B em 15 — 30% dos
casos e em cerca de 5 % ao virus da hepatie C*>. Estdo
também descritas associa¢des com a infec¢do pelo VIH, a
leucemia de células cabeludas, reac¢des a drogas como a
minociclina e a dapsona e o abuso de anfetaminas®*.

Manifestacoes clinicas

O quadro clinico da PAN ¢ variavel, sendo usualmente
constituido por sintomas gerais (febre, astenia, emagre-
cimento) e sintomatologia dependente do envolvi-mento
multiorganico (articular, neurolégico, cutaneo, digestivo,
renal, cardiaco e hipertensdo arterial)'-345,

A febre, presente em mais de 70 % dos doentes, ¢ por
vezes a manifestacao principal'.

Artralgias ou artrite surgem em cerca de 50% dos casos,
sendo a poliartrite assimétrica ndo deformante das grandes
articulagoes das extremidades inferiores a mais comum'”.

A neuropatia periférica ocorre em cerca de 50 — 75% dos
casos de PAN, podendo ser a manifestagdo inicial; a mais
comum e muito sugestiva de vasculite ¢ a mononeurite
mulpilex (polineuropatia assimétrica)'*¢°. O envolvimento
do sistema nervoso central ocorre entre 10 — 20% das
poliarterites (PAN e PAM), manifestando-se por disfun¢@o
cerebral ou cerebelosa, nas situagdes de vasculite difusa,
ou por défices motores focais, nas situacdes de isquemia
ou hemorragia cerebral'+°.

As manifestagdes cutaneas, presentes em 25 — 60% dos
doentes com poliarterite, s3o menos frequentes na PAN
que na PAM", As lesdes cutaneas mais comuns sdo a
livedo reticularis, o fenémeno de Raynaud, as ulceras, os
noédulos subcutaneos, as erupgdes bolhosas ou vesiculares,
a purpura palpavel e alteragdes isquémicas das extremidades
dos dedos'36.

O envolvimento gastrintestinal pode ocorrer em cerca
de 40 % dos doentes'. O sintoma mais frequente ¢ a dor
abdominal, traduzindo, na maioria dos casos, isquemia
mesentérica. A vasculite intestinal atinge, na maioria dos
casos, o intestino delgado, podendo ocorrer enfarte com
perfuracao intestinal®*%?. O envolvimento hepatico, achado
comum nas autopsias, ¢ pouco frequente clinicamente e
manifesta-se por elevagdo da fosfatase alcalina com
bilirrubinas e transaminases normais’.
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Quadro 1 — Poliarterite nodosa: Definicoes adoptadas na
conferéncia de consensos de Chapel Hill

Poliarterite nodosa (PAN classica)

Inflamag@o necrosante das artérias de pequeno ou médio calibre
sem glomerulonefrite ou vasculite nas arteriolas, capilares ou
vénulas.

Poliangeite microscépica (poliarterite microscépica)
Componentes essenciais:

Vasculite necrosante, com poucos ou nenhum depdsito imune,
envol-vendo pequenos vasos (capilares, vénulas ou arteiolas).

Usual (componentes ndo essenciais ):

Pode existir arterite necrosante de pequenos e médios vasos

Glomerulonefrite necrosante muito frequente
Capilarite pulmonar quase sempre presente

Em 60— 80% dos doentes com PAN ocorre envolvimento
renal, em consequéncia de fendmenos de isquemia,
hemorragia ou enfarte renal'-*!°. Os achados mais comuns
sd0 a proteinuria, macro ou microematiria e cilindros
celulares; pode ocorrer sindroma nefrética ou insuficiéncia
renal aguda'?’. A hipertensdo arterial, presente até¢ 50%
dos doentes, parece resultar da activagdo do sistema renina-
angiotensina por isquemia renal’'%!!,

A doenga coronaria é frequente, traduzindo-se por
arritmias e cardiopatia isquémica'?. Ainsuficiéncia cardiaca
congestiva, presente em cerca de 20% dos doentes,
desenvolve-se em consequéncia da cardiopatia isquémica
e/ou da hipertensdo arterial severa'+%°, Apericardite é pouco
frequente na PAN®.

A existéncia de envolvimento pulmonar na poliarterite
apoia o diagndstico de PAM ou de uma sindroma de
sobreposicdo com a vasculite de Churg-Strauss ou com a
granulomatose de Wegener, pois considera-se que, na PAN
classica, o pulmao é poupado'>°.

Outros orgdos podem estar envolvidos, nomeadamente
o testiculo, o utero, a mama e a retina. A orquite pode ocorrer
em 30 % dos doentes com PAN associada ao virus HB;
nestes casos a biopsia testicular tem uma grande
rentabilidade diagnostica'-*,

Diagnéstico

O diagnostico da PAN depende da evidéncia histologica
de vasculite. A biopsia de 6rgaos clinicamente afectados,
como nervos periféricos, testiculo e pele, tem uma
sensibilidade de 65%'2. A angiografia selectiva da regido
abdominal (tronco celiaco e artérias renais) pode evidenciar
a presenca de estenoses irregulares e de multiplos
microaneurismas caracteristicos da PAN!:46:9:12,

Em 1990 o American College of Rheumatology definiu
10 critérios para a classificagdo de PAN (Quadro 2). A presenga
de trés ou mais critérios proporciona uma sensibilidade de
82,2% e uma especificidade de 86,6 % para o diagndstico
de PAN".

Prognéstico

O prognostico da PAN nio tratada é mau, com taxas de
sobrevida ao 1° ano de 50% e ao 5° ano de 13%. Com a
corticoterapia a taxa de sobrevida aos cinco anos aumenta
para 50%; com o uso de terapéutica combinada -
ciclofosfamida e corticoides - tém sido referidas taxas de
sobrevida aos 5 anos de 80 %'469.

O inicio da doenga em idades superiores aos 50 anos,
proteinuria > 1 g/dia, insuficiéncia renal na altura do
diagnostico, envolvimento cardiaco, gastrintestinal ou do
sistema nervoso central sdo factores de mau progndstico
e o risco de morte ¢ proporcional ao nimero de factores de
risco existentes’!.

Tratamento

O tratamento da PAN idiopatica deve ser baseado na
extensdo e grau de envolvimento sistémico. Nas formas
limitadas e ndo progressivas, o uso de corticoides geralmente
¢ suficiente; nos casos de envolvimento visceral extenso
ou evidéncia de progressdo da doenga, a associa¢do de
agentes citotoxicos deve ser usada'+?,

Os doentes com PAN associada ao virus da hepatite B
parecem responder melhor a associagdo de terapéutica
antiviral (interferdo a, lamivudina, famciclovir) e corticoide
de que a terapéutica isolada com corticoides'*!>1%17. Alguns
autores advogam o uso de plasmaférese, a associacao
terapéutica antiviral e corticoides, com boas respostas®. A
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Quadro 2 — Critérios para classificacao da Poliarterite nodosa*

Perda de peso > 4 Kg. Desde o inicio da doenca ndo devida a dieta ou outros
factores

Presencga de livedo reticularis

Dor ou inflamacio testicular. Nao devida a infecgio, trauma ou outra causa

Mialgias, fraqueza ou inflamacfo. Mialgias difusas (excluindo cintura escapular
e pélvica) ou fraqueza muscular ou inflamagdo dos musculos das pernas

Mononeuropatia ou polineuropatia

Desenvolvimento de hipertensao arterial diastolica > 90 mmHg

Hevacao da ureia ou da creatinina. Ureia > 40 ou creatinina > 1,5 mg/dl na
auséncia de desidratacdo ou obstrugao

Virus da hepatite B. Presenca de atg HBs ou do atc HBs

Angiografia patolégica. Angiografia mostrando microaneurismas ou tromboses,
ndo devidas a displasia fibromuscular ou outras causas ndo inflamtérias

Biopsia das artérias de médio ou pequeno calibre com infiltracio por PMN

* American College of Rheumatology, 1990

estratégia terapéutica nestes doentes devera ser estabelecida
com base em investiga¢des etioldgicas e a escolha do
tratamento adaptada ao mecanismo patogénico'®.

. Corticoides

A corticoterapia, geralmente prednisona, constitui a base
do tratamento da PAN. A maioria dos doentes requer doses
iniciais de 1mg/Kg/dia de prednisona, em dose tinica ou
dividida. Ap6s melhoria clinica e normalizagdo da velocidade
de sedimentagdo glomerular, deve-se diminuir a dose de
prednisona em 5 — 10 mg/dia todas as 1 — 2 semanas. Quando
dose diaria de 15 mg/dia, a redugdo devera ser 1 mg/dia
todas as semanas. A maioria dos doentes necessita de
pequenas doses de prednisona por periodo indefinido®.

. Terapéutica citotoxica

A terapéutica citotoxica deve ser associada a prednisona
quando: 1) de inicio, vasculite rapidamente progressiva
ou envolvimento visceral significativo; 2) a prednisona
em doses elevadas ndo controla a actividade e progressao
da doenca; 3) ha necessidade de doses elevadas para
controlar a doenga'=>*.

Ciclofosfamida ¢ o agente mais utilizado, na dose de 2
mg/Kg/dia com ajuste da dose conforme valores
hematologicos. Alguns trabalhos demonstram resposta
sobreponivel com o uso de bolus intravenosos de
metilprednisolona 1 g/dia, durante 3 dias e de ciclofosfamida,
750 mg/m2, mensalmente'’. Actualmente, considera-se que,
nas formas fulminantes, se deve iniciar com tratamento
combinado, por via intravenosa, e ciclofosfamida oral se
doenga resistente”®.

Outros agentes citotéxicos, como a azatioprina, o

clorambucil ¢ o metotrexato, sdo menos eficazes que a
ciclofosfamida. Alguns autores preconizam o uso de
clorambucil na existéncia de cistite hemorragica. A azatioprina
¢ util na manutencao de remissoes da poliarterite!?.

Caso 1

Homem, 34 anos de idade, serralheiro, apresentando, com
evolucao de um més, sintomas gerais com emagrecimento
de 4 Kg, mialgias, cefaleias occipitais de intensidade
progressiva, artralgias das tibiotarsicas e punhos sem outros
sinais inflamatorios, parestesias dos membros inferiores e
superiores, alteragdes do transito intestinal com duas
dejeccdes/dia de fezes liquidas (sem muco ou sangue) e
dor abdominal difusa. Nos trés dias anteriores a admissao,
aparecimento de dor e edema do escroto direito e
agravamento das dores abdominais.

Antecedentes pessoais: Amigdalectomia aos sete anos
de idade. Heroindmano e cocainomano desde os 22 anos
de idade. Anticorpo antivirus da hepatite C positivo desde
os 29 anos de idade. Hepatite B aguda, oito meses antes
da admissdo, associada a poliartralgias e petéquias.

Exame fisico: Consciente e colaborante. Emagrecido. Pele
e mucosas coradas e hidratadas. Anictérico. Rash cutaneo
eritematoso localizado nos membros. Adenomegalias méveis,
semiduras, cervicais (0 <1 cm), axilar esquerda (0 1,5-2 cm)
e inguinais. Auscultagdo pulmonar e cardiaca normais.
Abddémen sem circulagdo colateral, depressivel; bordo
inferior do figado palpavel + 2 cm abaixo do rebordo costal
direito; bago ndo palpavel. Sinais inflamatérios no escroto
com testiculo direito aumentado e doloroso. Pulsos arteriais
simétricos. Exame neurologico com hipostesia em luva e
em peuga. Peso - 57 Kg; altura - 170 cm; temperatura axilar
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Quadro 3 — Poliarterite nodosa: Exames subsidiarios dos casos clinicos apresentados

CASO 1 CASO 2 CASO 1 CASO 2
Hemoglobina 13,3 10,9 g/dl IgG 1440 779 mg/dl
Leucocitos 15,5 17,5 x 106/L IgA 173 205 mg/dl
Neutr. 77 % 86 % IgM 138 45 mg/dl
Linf. 15 % 8% ANA > 1/80 >1/80
Plaq. 206 380 x106/L ANCA p 1/640 1/40
VSG 95 50 mm Ag HBs Pos. Neg.
Ureia 52 35 mg/dl Ac HBs Neg. Neg.
Creatinina 1,5 0,68 mg/dl PCR VHB Neg.
TGO 26 22 U/L Ac VHC Pos. Neg.
TGP 37 10 U/L PCR VHC Neg.
F. Alcalina U/L Ac VIH Neg. Neg.
Bilirrubina T. mg/dl Hemocs:ultura Neg. Neg.
Proteinas T. 5,2 g/dl Uroculturas Neg. Neg.
Albumina 2,7 g/dl Bacilos copias Neg.
Cilindrtiria 0 0
Proteintria 60 30 mg/dia

CASO 1 CASO 2

s [Compuivd_com e g [O00_ ot e vl " voddr_eom
dapele (pitirase versico-lor). compativel com poliarterite nodosa.

-38°C;TA - 140/100 mmHg; Pulso - 80 p/m, ritmico, regular
e amplo.

Do estudo realizado (Quadro 3) salientava-se: Leucocitose,
VSG 95 mm 1* hora. Ureia 52 mg/dl, creatinina 1,5 mg/dl.
Hemoculturas, urocultura, coprocultura e baciloscopias
negativas. ANCA p positivo. Atc anti VHC e Atg HBs
positivos, com PCR negativos. EMG mostrando
polineuropatia sensitiva. Biopsia da pele compativel com
infecgdo fungica. Angiografias: mesentérica normal; renal
com microaneurismas nos vasos intrarenais (Fig. 1); cerebral
irregularidade do calibre de diversos vasos distais (Fig. 2).

Diagnoéstico definitivo: Poliarterite Nodosa.

Inicia prednisolona (1,5 mg/Kg/dia) e interferdo a2b (5
MU sc 3 vezes por semana). Agravamento da sintomatologia
e da funcdo renal, pelo que suspende interferdo e inicia
lamivudina e plasmaférese. Mantém agravamento da fungao
renal com necessidade de hemodidlise. Intercorréncia
infecciosa por pneumonia, tendo falecido.

Caso 2

Homem, 28 anos de idade, vendedor, apresentando, com
evolucdo de uma semana, astenia, mialgias, febre, cefaleias
frontais, poliartralgias simétricas e aditivas, edema da regido
malar esquerda e tumefacgdo cervical direita dolorosa e

com sinais inflamatérios. Agravamento progressivo dos
sintomas, com emagrecimento de 4 Kg e aparecimento
progressivo de nddulos subcutdneos com sinais
inflamatdrios a nivel de brago, perna e dedos do pé esquerdo.
Evolucao dos noédulos do pé esquerdo com aparecimento
de necrose nos 1° e 3° dedos.

Fig. 1 - Angiografia renal - microaneurismas da vasculariza¢do
intra-renal (artérias arquatas e interlobulares) bilateralmente, re-
gistando-se ainda lobulagdo discreta dos contornos dos rins.
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Fig. 2 - Angiografia cerebral - irregularidade do calibre de diver-
sos vasos distais, bilateralmente, com irregularidade do contorno

dos referidos vasos, alteragdes que traduzem possiveis fenome-
nos de arterite.

Antecedentes pessoais irrelevantes.

Exame fisico: Consciente e colaborante. Bom estado geral.
Pele e mucosas ligeiramente descoradas e hidratadas.
Anictérico. Nodulos com centro arroxeado e halo eritematoso,
dolorosos a palpagao, consisténcia semidura, ndo moveis,
localizados a nivel cervical direito, brago, perna e pé
esquerdo. Necrose dos 1° e 3° dedos do pé esquerdo. Edema
e rubor das articula¢des interfalangicas proximais das maos
e pés. Exame ORL sem alteragdes. AC - sopro sistolico
mais audivel no foco mitral, grau I1I/VI.; APnormal. Abdomen
- sem circulacdo colateral; mole e depressivel, sem
organomegalias palpaveis. Pulsos arteriais periféricos
presentes e simétricos. Exame neurologico sem alteragoes.
Peso - 63 Kg; Altura - 175 cm; Temp. axilar — 38,3° C; TA -
120/60 mmHg; Pulso - 100 p/m, ritmico, regular e amplo.

Do estudo realizado (Quadro 3) salientava-se: anemia
(Hb: 10,9 g/dl) normocitica normocromica, leucocitose com
neutrofilia; VSG 50 mm. Fun¢do renal normal. Atg HBs

Fig. 4 - Biopsia cutanea — quadro morfologico de vasculite no-
dular com atingimento de vasos de pequeno e médio calibre
compativel com Poliarterite Nodosa.

Fig. 3 - Biopsia cutdnea — quadro morfologico de vasculite no-
dular com atingimento de vasos de pequeno e médio calibre
compativel com Poliarterite Nodosa.

negativo. Hemoculturas e urocultura negativas.
Ecocardiograma — prolapso do folheto anterior da valvula
mitral. Biopsia cutinea - quadro morfologico de vasculite
nodular com atingimento de vasos de pequeno e médio
calibre compativel com Poliarterite Nodosa (Figs. 3,4 e 5).

Diagnostico definitivo: Poliarterite Nodosa

Inicia prednisolona (1 mg/kg/dia), ficando apirético e com
regressdo das lesdes, quase na totalidade ao 8° dia. Mantém
corticoterapia durante trés meses, apresentando-se
assintomatico no 4° més apds diagnostico.

Comentarios

A PAN ¢ uma doenga pouco frequente, com uma taxa de
incidéncia anual na populagdo em geral variando entre 4,6
e 9,0/1000000°, com manifestagdes clinicas e evolucao
variaveis, como demonstram os casos descritos.

O caso 1 ¢ um doente com sintomas constitucionais e
sinais de envolvimento multiorganico (muscular, articular,
renal, sistema nervoso central e periférico, intestinal e

.‘_-" 4 P a : 7 -‘.!.ld ,; r‘i " .I ' 1 w
Fig. 5 - Biopsia cutanea — quadro morfologico de vasculite no-
dular com atingimento de vasos de pequeno e médio calibre
compativel com Poliarterite Nodosa.
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testicular), associado a atg HBs positivo. O caso 2 é um
doente com sintomas constitucionais e sinais de
envolvimento articular e cutaneo.

A presenga de edema e/ou endurecimento testicular,
presentes no caso I como sinais de envolvimento testicular,
¢ raro acontecer. A orquite ¢ mais comum na PAN com
envolvimento gastrintestinal e na associada a hepatite B'?.

O diagnéstico clinico de PAN devera ser, sempre que
possivel, confirmado histologicamente. No caso I ndo
tivemos essa possibilidade, apesar da rentabilidade da
biopsia testicular nas situagdes em que ha sinais de
envolvimento®, sendo o diagnostico objectivado pela
angiografia renal ¢ cerebral. Segundo os critérios para
classificagdo da PAN', no caso I temos presentes oito
critérios € no caso 2 presentes trés critérios.

Em relagdo a evolugdo, estdo descritos casos de PAN
limitada a pele e com manifestagdes sistémicas ocasionais
que apresentam boa resposta a corticoterapia'®!®, como
demonstra o caso 2. No caso I efectuou-se tratamento
conforme o descrito nos casos de vasculite associados a
infecgdo pelo VHB!®172% (corticoterapia, interferdo a2b ou
lamivudina e plasmaférese) verificando-se evolugdo
“galopante” da vasculite e intercorréncia infecciosa grave,
pelo que ndo se iniciou terapéutica imunossupressora.

Bibliografia

1. Alarcon-Segair D, Aguado AG et al. Vasculitis. In: Medicina Interna,
14* Edicion. Farreras R ed. Ediciones Harcourt SA 2000: 152.

2. Jennette JC, Falk RJ, et al. Nomenclature of systemic vasculitis.
Arthritis Rheum. 1994, 37: 187-192.

. Harris ED. Systemic vasculitis. In: Scientific American Medicine -
CD. Dale DC, Federman DD 1999, section 15, chap VIIIL.

4. Calabrese LH, Duns GF. Vasculitic syndromes. In: Internal Medicine
- CD. Stein JH 2000, chap 195.

. Fauci AS. The vasculitis syndromes. In: Harrison’s Principles of
Internal Medicine. Wilson JD, Braunwald E, Isselbacher KJ, et al.
McGraw Inc 1998: 1910-1914.

. Rose BD, Appel GB, Hunder GG Polyarteritis nodosa. In: UpToDate-
CD 2000: 998.

. Schrodt BJ, Callen JP. Polyarteritis nodosa attributable to
minocycline treatment for acne vulgaris. Pediatrics 1999; 103:
503-505.

. Prussick R, Shear NH. Dapsona hypersensitivity syndrome. J Am
Dermatol 1996; 35: 349-359.

9. Valente RM, Conn DL. Polyarteritis — polyarteritis nodosa and
microscopic polyangiitis. In: Rheumatology, 2™ edition. Klippel
SH, Dieppe PA eds. Mosby 2000; 20:1-20.10.

10. Reshaid K et al. The spectrum of renal disease in polyarteritis

nodosa in Kuwait. Nephrol-Dial-Transplant 1997; 12: 1874-1882.

11. Schorffoer AA, Siegut CEA et al. Embolization of a ruptured
aneurysm in classic polyarteritis nodosa presenting as perirenal
hematoma. Arch Int Med 1998; 158: 1446.

12. Helmann D. Polyarteritis nodosa. The Johns Hopkins Vasculitis
Center 1998.

13. Lightfoot RW, Michel BA et al. The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of polyarteritis
nodosa. Arthritis Rheum 1994; 33: 1088-1093.

14.Guillevin L, Lhote F et al. Prognostic factors in polyarteritis
nodosa and Churgh-Strauss syndrome. Medicine (Baltimore) 1996;
75: 17-28.

w

W

[=))

~

o]

15.

l6.

17.

18.

19.

20.

Guillevin L, Lhote F et al. The spectrum of treatment of virus
associated vasculitidis. Current Opinion Rheumatol 1997; 9: 31-
36.

Kruger M, Boker K et al. Treatment of hepatitis B-related
polyarteritis nodosa with famciclovir and interferon a-2b. J
Hepatology 1997; 28: 935-939.

Wicki J, Olivieiri J et al. Succesful treatment of polyarteritis
nodosa related hepatitis B virus with combination of lamivudine
and interferon a. Rheumatology Oxford 1999; 31: 183-185.
Maturana DL, Benedetto A et al. A case benign cutaneous
polyarteritis nodosa. Rev-Med-Chil 1996; 124: 843-846.
Mallard H, Szczesniak et al. Cutaneous polyarteritis nodosa
diagnostic and therapeutic aspects of 9 cases. Ann Dermatol
Venereol 1999; 126: 125.

Lesavre P et al. Vascularites systémiques. La Revue du Practicien
2000;50:255-294.

Medicina Interna
Vol. 8, N. 3, 2001

149



