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” Resumo

A poliarterite nodosa (PAN) caracteriza-se por um processo inflamatério
vascular, traduzido por inflamacéo necrotizante de vasos de pequeno e mé-
dio calibre, atingindo preferencialmente o sistema arterial. Os sintomas po-
dem incluir febre, artralgias/artrite, manifestacdes neuroldgicas, cutaneas e
gastrointestinais.

Determinadas situacdes ao longo da vida modificam o estado de actividade
da vasculite, e a gravidez, pelas alteragdes endocrinoldgicas e imunes que
implica, é uma situacdo paradigmatica. A compreensdo dos efeitos de vas-
culite na gravidez e vice-versa constitui um desafio médico, ndo havendo
ainda estudos suficientes para a compreensdo dos mecanismos.

0 caso clinico descrito refere-se a uma gravida de 7 semanas, a quem é feito
diagnastico de PAN em contexto de isquémia mesentérica, com necessidade
de interrupcdo médica da gravidez e terapéutica imunossupressora. Apds
controlo de doenca, e com aconselhamento e monitorizacdo apertada, a
utente engravida de novo, atingindo termo da gestacdo.

Na PAN a gravidez apresentou durante muito tempo significativa morbi-mor-
tilidade materna e fetal, contudo o seguimento apertado por uma equipa
multi-disciplinar no periodo pré-concepcional, durante gravidez e no perio-
do pos-natal alterou esta situacéo, permitindo melhorar significativamente

W Abstract

Polyarteritis nodosa (PAN) is characterized by a vascular inflammatory pro-
cess, more specifically necrotizing inflammation of small and medium cali-
ber vessels, mostly arteries. Symptoms may include fever, arthralgia or ar-
thritis, neurologic, skin or gastrointestinal manifestations.

Some events along life modify the disease activity, and pregnancy, with its
hormonal and immune changes is a paradigmatic situation. The effects of
pregnancy on vasculitis and the opposite are not fully comprehended, still
representing a medical challenge with few or no controlled or randomized
studies.

This case refers to a patient, 7-weeks pregnant, diagnosed with PAN ensuing
a mesenteric ischemia. The medical approach was medical interruption of
pregnancy and immunosuppressive therapy. After control of the activity of
the vasculitis, and under strict surveillance of a multidisciplinary team, the
patient manage to follow through a new pregnancy and deliver an healthy
baby.

In PAN patients, pregnancy represented until recently high morbidity and
mortality, maternal and fetal. The multidisciplinary approach and surveil-
lance from the preconception to the pregnancy and neonatal period changed
this situation, allowing better and brighter prognosis.

0 prognostico.

” INTRODUCAO

A poliarterite nodosa (PAN) consiste num pro-
cesso inflamatério vascular, caracterizado por
inflamacéo necrotizante de vasos de pequeno e
médio calibre, atingindo preferencialmente o
sistema arterial e poupando geralmente arte-
riolas e capilares ®.

Afecta predominantemente determinados drgéos,
nomeadamente pele, nervos periféricos, tracto
gatrointestinal e rins; contudo pode haver en-
volvimento de todos os drgdos, sendo o espec-
tro sintomatico largo e abrangente.

As principais manifestacdes clinicas sdo por or-
dem decrescente, febre, artralgias/artrite, ma-
nifestacdes neuroldgicas (neuropatia multiplex

muito sugestiva), manifestacdes cutaneas (live-
do reticularis, fendmeno de Raynaud, dlceras, né-
dulos sub-cutaneos, plrpura) e manifestacdes
gastrointestinais (dor abdominal, principalmen-
te, traduzindo muitas vezes isquémia mesen-
térica) ©.

A causa é desconhecida, no entanto estao des-
critas associacdes com infeccdes @, nomeada-
mente por virus da hepatite B (15-30% ha al-
guns anos, actualmente cerca de 7-10%, desde
rastreio de produtos hematolégicos) © e da he-
patite C, assim como, mais raramente virus VIH,
neoplasias hematologicas , ou alguns farma-
cos (dapsona e minociclina, por exemplo) ©.

0O diagnostico é sugerido por dados clinicos,
analiticos (anemia, trombocitose, elevacdo de
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reagentes de fase aguda, marcadores ANCA po-
sitivos com MPO e P3 negativos, entre outros),
mas a sua confirmacdo depende de meios com-
plementares histologicos © ou imagiolégicos ?,
nomeadamente bidpsia de tecido adiposo sub-
cutaneo ou tecido muscular e angiografia.

A pedra basilar do tratamento consiste em cor-
ticoterapia, que permite taxas de remissdo ou
cura de cerca de 50%. Nos doentes refractarios
a corticdides ou com envolvimento grave de
6rgdo, esta indicado o tratamento com outros
imunossupressores, nomeadamente ciclofosfa-
mida, e mais recentemente, tratamento com
agentes bioldgicos.

Determinadas situacdes ao longo da vida mo-
dificam o estado de actividade da vasculite, e a



gravidez, pelas alteracdes endocrinoldgicas e
imunes que implica, € uma situacdo paradig-
matica ©. A compreensdo dos efeitos de vascu-
lite na gravidez, assim como da gravidez na
actividade inflamatoria vasculitica constitui um
desafio médico, ndo havendo ainda estudos
suficientes para a compreenséo dos mecanis-
mos envolvidos, consistindo a maioria no estu-
do das complicacdes ocorrendo na mée e feto.
No que diz respeito a PAN em concreto, duran-
te muito tempo a gravidez nestas doentes apre-
sentou mau prognostico, com significativa mor-
bi-mortilidade materna e fetal. Contudo, mais
recentemente, o sequimento apertado por uma
equipa multi-disciplinar no periodo pré-con-
cepcional, durante a gravidez e no periodo pos-
natal alterou esta situacdo ©. De facto, tal como
evidenciado em diversos estudos, actualmente
a gravidez em doentes com PAN em remissao
apresenta curso semelhante a gravidez em mu-
lheres saudaveis, havendo contudo maior inci-
déncia de prematuridade e baixo-peso a nas-
cenca "9, Ja doentes com diagndstico de PAN
durante a gravidez apresentam progndstico
mais sombrio, com aumento de mortalidade ma-
terna e fetal 1.

” DESCRICAO DO CASO

Doente de 26 anos, sexo feminino, raca cauca-
soide, natural e residente em Ponte de Sor, em-
pregada de balcdo, gravida de sete semanas de
gestacdo, recorreu ao SU do Centro Hospitalar
de Coimbra, em Mar¢o 2002, por quadro de
febre, hematoquésias e dor abdominal, tendo
sido internada no Servico de Gastrenterologia.
Realizou exames complementares de diagnds-
tico, sendo feito diagndstico de isquémia me-
sentérica com necrose, pelo que foi transferida
para o servico de Cirurgia e realizada enterec-
tomia parcial (80+14cm). Cinco dias depois é
reintervencionada por recidiva de queixas, sen-
do novamente realizada nova resseccdo de seg-
mento entérico (59cm). Foi entdo pedida cola-
boragdo a Medicina, para estudo.

Realizada anamnese, sendo apurada histéria de
emagrecimento de cerca de 7kg nos 2meses
prévios a episddio que motivou internamento,
dores abdominais nos flancos com alguns dias
de evolucdo, caracteristicas tipo célica, mialgias
localizadas bilateralmente a regido gemelar, hi-
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perestesia em ambos os maléolos internos e
aparecimento de lesdes cutaneas correspon-
dentes a livedo reticularis. Apresentava ainda
nocao de febre, sem arrepios, ndo quantificada.
0 exame objectivo realizado apresentava doente
consciente, orientada, colaborante, com mau
estado geral, emagrecida (IMC 17.5), tenséo ar-
terial 125/80mmHg, frequéncia cardiaca 72bpm,
temperatura axilar 37.8°C. Apresentava pele e
mucosas descoradas, anictérica, sem alteracdes
tréficas das unhas. Sem alopécia ou alterac6es
das faneras. Facies incaracteristico, emagreci-
do; sem alteracdes a nivel dos olhos ou ouvi-
dos. Sem alteracGes da orofaringe. Pescoco com
boa mobilidade, sem hipertrofia da tirdide, sem
turgescéncia jugular. Térax simétrico a inspi-
racdo, auscultacdo cardio-pulmonar normal. Ma-
mas simétricas sem retraccdo mamilar, sem né-
dulos a palpacéo. Sem adenopatias palpaveis,
sem hepatoespelenomegalia, abdémen indolor
a palpacdo. A nivel dos membros apresentava o
referido livedo reticularis, sem desaparecimen-
to a digitopressdo, e edemas moles pré-tibiais
e maleolares, até ao joelho. Ao exame neurol6-
gico apresentava alteracBes compativeis com
neuropatia sensitivo-motora a nivel dos mem-
bros inferiores. Sem outras alteracGes referen-
ciaveis.

Foram colocadas como hipdtese de diagndstico
patologias auto-imunes ou neopldsicas, nomea-
damente nas primeiras, sindrome anti-fosfoli-
pidico, vasculite, doenca inflamatoéria intestinal
ou outra patologia imuno-mediada relacionada
com gravidez.

Dos exames complementares de diagndstico
pedidos sdo de salientar: 1) anemia normociti-
ca e normocromica (9.9g/dL) e leucocitose de
17.500 com neutrofilia, sem trombocitopenia;
2) elevacdo de VS - 58mm/s; 3) hipoalbuminé-
mia (10g/L) e hipoproteinémia (50.5g/L); 4) Fun-
¢do renal, ionograma e fun¢do hepatica sem al-
teragdes; 5) complemento, anticorpos anti-nu-
cleares, ANCA, ASCA, anticorpos anti-fosfolipi-
dicos , anti-coagulante ltpico e VDRL negati-
vos; 6) estudo molecular de trombofilia nega-
tivo; 7) VIH e marcadores de hepatites negati-
vos; 8) Imunoglobulinas e proteinograma elec-
troforético normais; 9) electrocardiograma e rx
torax sem alteracdes; 10) electromiografia su-
gestiva de polineuropatia sensitivo-motora axo-
nal.
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FIGURA 1 - Processo de vasculite traduzido por infiltrado

polimorfonuclear perivascular, com extensas éreas de ne-
crose da parede e vaso parcialmente trombosado.

FIGURA 2 - Maior ampliacdo da lesdo descrita na Figura
1, onde se identifica permeacéo da parede do vaso.

A anatomia patoldgica da peca operatoria (Fi-
guras 1 e 2) veio a revelar-se fundamental para
o diagnostico final, demonstrando necrose he-
morragica da parede com lesdes de vasculite
necrotizante e serosa, com areas cobertas por
produto fibrino-leucocitario.

Foi feito o diagnéstico de poliarterite nodosa,
em virtude de haver processo vasculitico ndo
granulomatoso, cumprindo critérios de diagnos-
tico do “"American College of Rheumatology” de
1990, referenciados no Quadro .

Dado a condicionante da gravidez da doente foi
contactado o Servico de Obstetricia do instituto
maternal, e realizado doppler de vasos placen-
tares, que revelou trombose de vaso umbilical/
placentar, pelo que em reunido com a Comisséo
de Etica foi decidido proceder-se a aborto te-
rapéutico, pelo alto risco para a doente e com-
plicacbes associadas ao tratamento imunossu-
pressor e citostatico necessario.

Foi entdo instituida terapéutica com predniso-
lona 1mg/kg/dia, apresentando evolugdo favo-
ravel, com melhoria acentuada. Houve desapa-
recimento da febre e dores abdominais, au-
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QUADRO | - Critérios de diagnostico de poliarterite no-
dosa, adaptados dos Critérios de Classificacdo do "Ame-
rican College of Rheumatology” de 1990.

Critérios de diagndstico de poliarterite nodosa: 3 de 10

Perda de peso de 4kg ou mais

Livedo reticularis

Dor ou sensibilidade testicular

Mialgias ou fraqueza dos membros inferiores
Mononeuropatia ou polineuropatia

Tensdo arterial diastdlica superior a 90mmHg

Elevacdo dos niveis de ureia ou creatinina ndo relacio-
nados com desidratacdo ou obstrucéo

Presenca de antigénio de superficie de Hepatite B

Arteriograma a demonstrar aneurismas/oclusées de
artérias viscerais

Biopsia de pequenos ou médios vasos a mostrar infiltra-
do de polimorfonucleares, principalmente neutrofilico
I ———

mento progressivo de peso. Iniciou de seguida
ciclos de terapéutica com ciclofosfamida, en-
trando em remissdo.

Dez anos depois, a doente permanece em re-
missdo, sem sequelas, tendo tido nova gravi-
dez, programada, que decorreu sem intercor-
réncias, tendo sido o parto por cesariana.

” DISCUSSAO

A poliarterite nodosa, como doenca vasculitica
necrotizante, pode estar associada a grande
morbimortalidade materno-fetal. Ndo ha mui-
tos estudos acerca do efeito da gravidez na
PAN, contudo esta parece ndo alterar o curso
da doenca, desde que a doente estivesse a data
da concepcdo, em remissdo 2. A taxa de reci-
diva durante a gravidez é baixa e o recém-nas-
cido é habitualmente saudavel, embora frequen-
temente prematuro e com baixo peso a nas-
cenca. De salientar, contudo, a maior taxa de
eventos tromboembolicos em doentes gravidas
com PAN, sendo de considerar a anti-agrega-
¢do ou anti-coagulacéo 0.

Pelo contrério, em doentes com diagndstico de
PAN durante a gravidez, h4 uma maior morta-
lidade materna, principalmente por insuficién-
cia renal, hemorragia gastro-intestinal, insufi-
ciéncia respiratoria e coma, e maior mortalidade
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fetal, com elevada taxa de abortos *3. O trata-
mento da PAN na gravidez implica, tal como na
mulher ndo gravida, o uso de corticoterapia e
associacdo a farmacos citotoxicos (a excepcao
de azatioprina, contra-indicados por teratoge-
nicidade) ™. Numa fase avancada de gravidez
estes podem ser considerados, se a gravida apre-
sentar doenca grave com risco de vida, enquan-
to nas gravidezes precoces a interrupcdo mé-
dica da gravidez surge como atitude terapéuti-
ca . No caso descrito, dado a gravidez de 7
semanas e o quadro de significativa gravidade,
foi escolhida a op¢do de interrupcdo voluntaria
da gravidez (IVG), com boa evolugdo da doente.
Estdo publicados e disponiveis na literatura pou-
cos estudos acerca de PAN e gravidez, estando
descritas apenas 19 gravidezes em doentes com
PAN 19, Destas, apenas em 8 casos estdo dis-
poniveis os dados completos, sendo que seis se
referiam a gravidezes em doentes em remissdo
ou com doenca estavel, uma com manifesta-
¢Bes ligeiras e um caso de PAN com inicio na
gravidez. Nas seis gravidezes em remissdo a
gravidez chegou a termo, sem morte materna
ou fetal. Na gravidez com manifestacdes ligei-
ras (cutaneas — nodulos e pdrpura), ocorreu
aborto espontaneo as seis semanas. No caso
descrito de PAN durante a gravidez ocorreu
parto prematuro (27 semanas), mas com feto e
méde saudavel. As restantes onze gravidezes des-
critas ocorreram entre 1965 e 1989, estando dis-
poniveis apenas os resumos. Da andlise destes,
é possivel constatar em sete casos o diagndsti-
co de PAN durante a gravidez, ocorrendo nos
sete casos evolugdo desfavoravel, com morte
materna durante a gestacéo ou no periodo pds-
natal (até 42 dias) em todos os sete casos 9.

Este caso demonstra a dificuldade ndo sé no
diagnéstico, mas também no acompanhamen-
to de doentes com PAN, principalmente mu-
Iheres jovens em idade fértil. E de facto uma
doenca que exige elevado grau de vigilancia, da-
das as complicaces associadas a doenca e tam-
bém a terapéutica. Neste sub-grupo de doen-
tes, 0 acompanhamento deve implicar, sempre
que possivel, aconselhamento pré-concepcio-
nal, devendo-se proceder sempre ao estudo de
actividade de doenca, envolvimento organico e
factores de risco ©17. No caso acima descrito,
apods a inducdo de remissdo, a doente foi orien-
tada para aconselhamento pré-concepcional,

sendo acompanhada por equipa multi-discipli-
nar sendo possivel levar a termo uma segunda
gravidez, sem morbilidade materna significati-
va e com boa salide fetal. Esta é de facto a abor-
dagem preconizada, centrando-se a terapéuti-
ca no atingimento e manutencdo do estado de
remissdo clinica, no reconhecimento e tratamen-
to precoce de recidivas e, sempre que possivel,
evitar a utilizacdo de farmacos toxicos ou tera-
togénicos na gravidez. 4
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