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A vasculite reumatoide

Rheumatoid vasculitis

Maria José Goes”
Resumo

Na artrite reumatdide o envolvimento articu-
lar estd por vezes associado a manifestacoes
extra-articulares, na base das quais existem le-
sées vasculares de cardcter inflamatorio, secun-
ddrias a alteracdes imunologicas (vasculite reu-
matdoide), nas quais a formagdo de complexos
imunes circulantes tem um papel primordial.
Histologicamente podem ser encontrados vdri-
os tipos de lesoes, ndo existindo qualquer espe-
cificidade associada. Clinicamente a vasculite
reumatoide é representada por um vasto leque
de manifestacoes, com particular destaque para
as de cardcter sistémico e para o envolvimento
cutdneo e do sistema nervoso periférico. A tera-
péutica baseia-se essencialmente na associac@o
de corticoides e imunossupressores, com even-
tual recurso a plasmaferese. A vasculite reuma-
toide é considerada como parte integrante do
espectro clinico que caracteriza a doenga reu-
matoide, estando associada a presenca de indi-
cadores de uma maior agressividade, sendo o
prognostico determinado pela gravidade da do-
enca em si e ndo pela presenca de vasculite.

Palavras chave: artrite reumatoide, vasculite
reumatoide, manifestacoes extra-articulares

Abstract

In rheumatoid arthritis joint involvement is so-
metimes accompanied by extra-articular featu-
res. These manifestations are exemplified by im-
mune complex mediated vasculitis (rheumatoid
vasculitis). Several different patterns may appear,
none of them specific. Clinical manifestations are
most frequently systemic, dermatological and
neurological. Treatment is based on steroids, im-
mune suppression, and sometimes, plasmaphe-
resis. Prognosis is determined by the disease
rheumatoid arthritis, and not by the coexisten-
ce of rhematoid vasculitis. Nevertheless, rheu-
matoid vasculitis is associated with a more
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aggressive form of rheumatoid arthritis.
Key words: rheumatoid arthritis; rheumatoid
vasculitis; extra-articular features

A artrite reumatéide (AR) € uma doenca auto-imune
de etiologia desconhecida, caracterizada por uma sino-
vite erosiva, por vezes associada a um envolvimento mul-
tissistémico, extra-articular, na base do qual existem em
geral, lesoes vasculares de caricter inflamatério.

As lesdes vasculares associadas a AR sdo conhecidas
desde o Século XIX. Ja em 1898, Bannatyne descreve
alteracdes histologicas nos vasa nervorum*?, no entan-
to, s6 no inicio dos anos 50 se estabelece a relacio en-
tre AR e vasculite > e como consequéncia alarga-se o
conceito da doenca,.passando a ser considerada como
doenga sistémica (Bauer e Clark)? e sendo criada a de-
signacdo de doenga reumatdide (Ellman e Ball)3.

Na vasculite reumatéide (VR) todos os vasos podem
ser atingidos, existindo uma predilec¢ao para os vasos
de pequeno calibre, sobretudo artérias digitais, vasa
nervorum e vénulas adjacentes.

Histologicamente € cldssico distinguir 3 tipos de le-
soes™:

1) vasculite necrosante,

2) vasculite ndo necrosante e

3) endarterite fibrosa (ou obliterante).

Na vasculite necrosante & caracteristico a existéncia
de infiltrado polimorfonuclear, predominando na ad-
venticia, necrose fibrindide da média e edema da inti-
ma, por vezes associado a trombo intra-luminal. As le-
soes evoluem por surtos, coexistindo diferentes estadi-
os evolutivos. A nivel dos vasos de médio calibre, o as-
pecto deste tipo de vasculite € idéntico ao encontrado
na panarterite nodosa'?%5,

Na vasculite ndo necrosante o infiltrado inflamatério
¢ constituido por células linfo-histiocitarias, que se dis-
poem em torno dos vasos, formando nédulos ou man-
gas perivasculares, associado a um espessamento reac-
cional da intima, com eventual trombose associada.

Enfim, na endarterite fibrosa ndo existe infiltrado in-
flamatério, mas sim uma infiltracao hialina subendote-
lial, que se pode estender a média.

Nenhum dos 3 tipos histologicos é especifico da VR,
sendo todos possiveis, de forma simultdnea ou sucessi-
va*%5, O seu significado é desconhecido e existem di-
versas interpretacdes para explicar esta variabilidade
histologica: por exemplo, a endarterite obliterante se-
ria para alguns autores um estadio cicatricial de uma
vasculite prévia, enquanto para outros representaria,
quando isolada, um processo de senescéncia vascular
precoce’.

A constatacdo de uma alteragdo imunologica, associ-
ada a detec¢ao de depositos de imunoglobulinas e com-
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plemento na parede dos vasos, evidencia a importan-
cia da formacao de complexos imunes circulantes na
fisiopatologia da VR!:>46.78,

Uma diminui¢ao das capacidades de depurac¢ao des-
tes complexos pelo Sistema Reticulo-endotelial, pode
eventualmente participar no aparecimento da vasculi-
tel.

Os factores reumatoéides de tipo Ig G parecem ser 0s
mais patogénicos e a sua presenca em titulos elevados
esta fortemente relacionada com o desenvolvimento de
vasculite™*”. Esta associa¢do explica-se pela forte afini-
dade antigénio-anticorpo demonstrada por este tipo de
imunoglobulinas e pela sua elevada capacidade em ac-
tivar o complemento”?.

A frequéncia do atingimento vascular na AR varia de
acordo com o tipo de envolvimento considerado, his-
tolégico ou clinico, e em fungdo da populacdo reuma-
toide estudada.

Estudos realizados em autdpsias demonstram a pre-
senca de lesoes histoldgicas de vasculite, ndo associa-
das a manifestacdes clinicas, em cerca de 20% dos do-
entes com AR

Clinicamente, a VR é mais frequente em doentes hos-
pitalizados, a priori mais graves, quando comparados
com a globalidade dos doentes reumatéides: manifes-
ta-s¢ em 6 a 10% dos doentes do primeiro grupo e em
menos de 1% nos restantes’.

Determinadas caracteristicas da doenga reumatdide
parecem estar relacionadas com o desenvolvimento de
vasculite.

Ao contrdrio da AR em geral, a VR € mais frequente
no sexo masculino, desconhecendo-se a raziao deste
predominio®#1°,

A VR é actualmente considerada como uma manifes-
tacao inserida no espectro clinico da doenga reumatoi-
de, conferindo maior gravidade a doenca®. Assim, fac-
tores que definem caracteristicas de uma maior agressi-
vidade da AR, estarao associados ao desenvolvimento
de vasculite381° Estao incluidos neste grupo: 1) a exis-
téncia de um titulo elevado de factor reumatoide séri-
co; 2) a presenga de ndédulos subcutaneos, enfartes peri-
ungueais ou de outra manifestacao extra-articular; 3) a
utilizacao prévia de um maior nimero de drogas modi-
ficadoras de doenca; 4) a necessidade de utilizar corti-
coOides e/ou imunossupressores para controle da doen-
ca; 5) a existéncia de erosoes articulares.

As manifestacoes clinicas da VR sdo inimeras, podendo
atingir virios 6rgaos ou sistemas (Quadro 1).

As manifestacdes cutdneas constituem a forma de
apresentagao clinica mais frequente, surgindo numa
grande percentagem de doentes (em algumas séries em
mais de 80% dos casos)2.

Os enfartes peri-ungueais sao em geral assintomati-

cos, flutuantes e estao muitas vezes associados a pre-
senca de noédulos reumatoides. Sio encontrados em cerca
de 8 % de todos os doentes com AR, mas quando en-
quadrados no contexto da VR a sua frequéncia é mais
elevada (52% na série de Scott). Histologicamente sio
representados por uma endarterite fibrosa semelhante
aencontrada na esclerodermia’.

Quadro 1

MANIFESTACOES CLINICAS NA VASCULITE REUMATOIDE

Scott? | Vollertsen'® | Wattiaux®

(1981) (1986) (1987)
Sistémicas 82% 21% 65%
Neuropatia Periférica | 42% 43% 60%
Cutineas 88% 50% 84%
Cardiacas 34% 31% 38%
Oculares 16% 12% 19%
Pulmonares 31% 11% 10%
Renais 12% 11% 10%
Gastro-intestinais 10% 4% 5%

As ulceras isquémicas sdo frequentes, segundo alguns
autores estdo presentes em mais de 80% dos casos e
tém uma predilec¢do pelos membros inferiores'?. A
parpura vascular, as gangrenas digitais e as erup¢oes
maculo-papulares sio encontradas com frequéncia re-
lativamente elevada. Ja o erythema elevatum diutinum
e o pioderma gangrenosum sio manifesta¢oes cutine-
as excepcionais™?.

Quadro 2
SINAIS CUTANEOS NA VASCULITE REUMATOIDE

Scott? | Vollertsen!'®| Wattiaux!

(1981) | (1986) (1987)
Parpura 25% 38% 50%
Gangrenas 14% 42% 43%
Ulceras 56% 54% 19%
Livedo - - 13%
Erup¢des maculo-papulares | 10% - 8%
Erythema elevatum diutinum | 2% - 5%
Pioderma gangrenosum 2% - -
Enfartes peri-ungueais 52% - 22%

O sistema nervoso periférico € atingido em cerca de
50% dos casos e quanto ao prognodstico, podemos dis-
tinguir 2 grupos de neuropatia periférica'!: a neuropa-
tia distal sensitiva; a neuropatia distal e mononeuropa-
tia sensitivo-motora. Assim, o primeiro esta associado a
um progndstico favoravel, enquanto no segundo este é
em geral mais grave''.
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A neuropatia distal sensitiva é caracterizada por um atin-
gimento das extremidades em meia e/ou luva, sendo a
sua frequéncia dificil de estimar. E representada por um
espectro clinico que inclui uma neuropatia infra-clinica,
detectada apenas por electromiografia, ou discretas alte-
ragdes neurologicas’. As alteracdes estruturais subjacen-
tes incluem uma desmielinizacao axonal e a nivel vas-
cular, alguns autores descrevem uma angeite necrosan-
te, idéntica 4 encontrada na panarterite nodosa’.

A neuropatia periférica sensitivo-motora e a mononeu-
ropatia multipla tém em geral uma instala¢io aguda, sdo
acompanhadas por degeneracao axonal e asociam-se fre-
quentemente a angeites necrosantes extensas e graves,
no contexto de um envolvimento sistémico**!.

Os sinais sistémicos associados a VR incluem alteracio
do estado geral, emagrecimento e febre. A sua elevada
frequéncia, superior a 2/3 dos casos em algumas séries,
leva a que alguns autores recomendem que, perante um
doente com AR, sem evidéncia de crise articular, o apa-
recimento de sinais sistémicos leve a suspeita de VR, de-
pois de excluidas infec¢des e neoplasias®'2,

Com menor frequéncia sao atingidos outros 6rgaos e sis-
temas, nomeadamente o cora¢ao, os vasos de grande cali-
bre, os pulmoes, o aparelho digestivo, os olhos e 0s rins.

No coragio todas as tinicas podem ser afectadas, mas
apenas o envolvimento dos vasos corondrios parece evoluir
de forma paralela com as restantes manifestacoes da VR!.

A presenca de vasculite, habitualmente sem traducao
clinica, na raiz da aorta parece ser mais comum do que
se poderia esperar, ja que estudos efectuados em au-
tOpsias, estimam que a sua frequéncia seja de aproxi-
madamente 1.5%?’. A distribui¢cao anatémica e as carac-
teristicas histologicas das lesdes parecem ser idénticas
as encontradas na doencga de Ttyasu, mas a relagio en-
tre as duas doengas é apenas especulativa®.

A episclerite e a esclerite s3o as manifestacdes oculares
caracteristicas e estdo frequentemente associadas a outras
manifestacoes sistémicas, sendo o mecanismo etiopatogé-
nico subjacente imunologico’.

O envolvimento do sistema digestivo, com traduc¢do
clinica, € raro. No entanto, quando presente, pode ser
grave e inclusivamente causar morte’. As lesdes envol-
vem as arteriolas, com ulcera¢des e subsequente he-
morragia e/ou perfura¢do, ou as artérias de maior cali-
bre, com enfartes segmentares extensos e hemorragia
intra-peritoneal.

O atingimento renal na VR parece ser limitado e a sua
expressao clinica em geral traduz-se por proteinuria com

ou sem hematuria*2.

A nivel pulmonar a VR é representada por alveolite
fibrosante, secundaria a vasculite das arteriolas e res-
ponsavel por hipertensao arterial pulmonar, por pleuri-
te com eventual derrame pleural associado e ainda por
nodulos intraparenquimatosos. Na série de Scott estas
manifestagdes surgem em 20, 15 e 8% respectivamente,
do total de doentes com VRZ

A escolha da terapéutica a efectuar deve estar sem-
pre dependente da gravidade e da extensio do proces-
so de vasculite. E importante frisar este aspecto, ja que
a mortalidade pode depender quer de um tratamento
inicial pouco agressivo, quer de uma imunossupressao
intempestiva’.

A literatura em geral considera uma abordagem tera-
péutica idéntica a utilizada na Panarterite Nodosa (nido
associada as hepatites virais) ou seja, corticoterapia em
altas doses, eventualmente iniciada por mega-doses de
metilprednisolona, associada a um imunossupressor>*3.
O imunossupressor utilizado com maior frequéncia é a
ciclofosfamida, quer oral, quer em “bélus” endoveno-
s0s. Varias sdo as séries que demonstram uma superio-
ridade da ciclofosfamida no controle das manifestacoes
da VR®. No entanto, para alguns autores a associa¢ao
corticoides orais e azatioprina, é igualmente eficaz na
abordagem inicial da VR

A plasmaferese tem concerteza um papel no controle
das formas agudas de VR, no entanto, sdo ainda neces-
sarios estudos controlados para uma melhor defini¢ao
das suas indicacoes®?>.

Em termos de progndstico, ao contririo do que se
poderia esperar, o papel da vasculite como determinante
de uma evolugio desfavoravel, ndo esta comprovado.
Estudos recentes demonstram que nao existe aumento
significativo da mortalidade em doentes com VR, quan-
do comparados com uma populagido de doentes com
AR grave sem vasculite'®. Em ambos os grupos a mor-
talidade aos 5 anos ronda os 30%?, valores estes signifi-
cativamente superiores aos encontrados na populacio
em geral e nos doentes com formas ligeiras de AR'*6,

O papel da instituicdo precoce de uma terapéutica
agressiva poderi explicar a redugdo de uma mortalida-
de que a partida seria elevada’®. Alguns autores frisam
o papel de indicadores de gravidade da AR no prog-
nostico geral da doenga, sublinhando a no¢do de que a
vr ndo € mais do que uma forma extrema do largo es-
pectro de manifestacdes que caracteriza a doenga reu-
matoide>*818,
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