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O reumatologista revisita

Periaortite cronica: uma desordem fibroinflamatoria?
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Introducao



A aterosclerose é um processo patoldgico vascular que pode mimetizar ou, por vezes, associar-se as vasculites de grandes vasos. Quando
avancada, pode ser responsavel por aneurismas, em particular, de aorta abdominal. Certas condigdes patoldgicas, denominadas de periaortites
cronicas, apresentam associacao de achados de aterosclerose, na maioria dos casos, muitas vezes implicada como fator etiopatogénico, e os de
uma verdadeira arterite imunoldgica.

As periaortites cronicas (PC) se referem a um espectro de doencas idiopaticas cujo denominador comum €é o desenvolvimento de um tecido
fibroinflamatdrio no retroperitonio periadrtico com frequente encarceramento de estruturas da vizinhanga, como os ureteres e veia cava inferior.
PC inclui fibrose retroperitoneal idiopatica (FRI), aneurismas de aorta abdominal inflamatdrios (AAAIs) e uma combinacgdo das duas doencas
chamada de fibrose retroperitoneal perianeurismal.

FRI contempla mais que dois tercos dos casos de fibrose retroperitoneal, sendo o terco restante secundario a etiologias diversas, como neoplasias,
drogas, trauma, radioterapia e infeccdes. Histologicamente, a massa retroperitoneal na FRI mostra um tecido rico em coladgeno ao lado de
infiltrado inflamatorio constituido de células plasmaticas, linfécitos e macréfagos e, em metade dos casos, também inclui aspectos de vasculites de
pequenos vasos.

Nos AAAIs e fibrose retroperitoneal perianeurismal, também referidos como formas aneurismaticas das PC, o tecido fibroinflamatério se
desenvolve ao redor de uma aorta dilatada. Por definigdo, entende-se aneurisma de aorta abdominal quando o didmetro maior desse vaso é maior
de 3 cm, excluindo-se o tecido inflamatério periadrtico. Essas formas compartilham com a variante FRI, os mesmos achados clinicos, laboratoriais
e histoldgicos, sendo portanto parte do mesmo espectro de doenga.

A maioria dos casos de PC afeta apenas a aorta abdominal, as artérias iliacas e tecidos moles perivascular, mas em alguns pacientes também
envolve a aorta toracica e tecido ao redor, além dos vasos epiadrticos.

PC, especialmente na forma de FRI, pode desenvolver-se isoladamente ou no cenario de doencas sistémicas imunomediadas, como lUpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide, vasculites de pequenos e médios vasos (como granulomatose de Wegener e poliarterite nodosa) ou,
ainda, associada com desordens autoimunes 6rgdo especificas, como tireoidites autoimunes. FRI pode ocasionalmente estar presente no contexto
de uma recém-reconhecida desordem sistémica clinico-patoldgica chamada doenca esclerosante relacionada a IgG4, caracterizada por extenso
infiltrado de linfécitos T e células plasmaticas portadoras de IgG4 em varios 6rgdos com fibrose e flebite obstrutiva. Esses pacientes tém altos
niveis séricos de IgG4, sendo seus valores indicadores de atividade de doencga. Outra entidade relacionada ¢ a fibroesclerose multifocal, cujos
achados clinico-laboratoriais sdo praticamente superponiveis com os descritos mais recentemente sob a denominagdo de doenca esclerosante
relacionada a IgG4.

A distingdo entre as PC e as arterites idiopaticas de grandes vasos é essencial devido as implicagGes clinicas e terapéuticas. A diferenga mais
marcante é a auséncia de tecido fibroinflamatério periadrtico. O achado de infiltrado inflamatério predominando na camada adventicia, diferindo do
encontrado predominantemente na camada média nas arterites de grandes vasos, e o afilamento da camada média devido atrofia e perda de
tecido elastico sdo outros achados peculiares das PC. Diferentemente da arterite temporal, nas PC ndo estdo presentes os sintomas de
comprometimento de vasos cefalicos extracranianos e ndo cursam com lesdes estendticas significativas. Em fases iniciais das PC, quando o tecido
periaortico ainda pode ser pouco desenvolvido, a possibilidade de arterite de Takayasu é frequentemente aventada. A presenca de espessamento



da parede adrtica e o comprometimento frequente da aorta abdominal observado na arterite de Takayasu podem ser fatores confundidores. No
entanto, nas PC, quase nunca ha estenose de artérias epiadrticas e, embora leves estenoses de aorta e iliacas possam ser observadas, o
comprometimento segmentar observado na artrite de Takayasu esta ausente.

Ainda, as PC devem ser diferenciadas das aortites relacionadas a doencas difusas do colageno como no LES, AR, vasculites ANCA positivas, doenca
de Behget, espondilite anquilosante, sarcoidose, policondrite recidivante e sindrome de Cogan, além das de origem infecciosas como estafilocécica,
estreptococica, tuberculosa, sifilitica e por salmonela.

Finalmente, o espectro das aortites deve incluir a recém-conhecida entidade denominada aortite ascendente isolada, sendo o tipo mais comum
identificado em séries cirlrgicas, acometendo preferencialmente mulheres, na auséncia de doengas sistémicas ou sintomas associados, com
evolucdo muito frequente com aneurisma e histopatoldgico similar ao da arterite temporal. Tem boa evolugdo mesmo sem tratamento anti-
inflamatorio.

Epidemiologia

A epidemiologia das PC ndo é bem conhecida. Estudo finlandés, de 2004, sobre FRI encontrou incidéncia anual de 0,1/100.000 pessoas e uma
prevaléncia de 1,38 caso/100.000 habitantes. Nao ha dados epidemioldgicos a respeito da fibrose retroperitoneal idiopatica. Dados
epidemioldgicos sobre os AAAIs mostram que eles representam 4% a 10% de todos os aneurismas adrticos abdominais.

PC frequentemente se desenvolve em meia-idade, com idade média entre 50 e 60 anos, sem diferenca significativa entre as formas aneurimaticas
e ndo aneurismaticas. Quando comparados com as formas aneurismaticas de PC, os aneurismas de aorta abdominal aterosclerdticos tendem a
ocorrer em pacientes mais velhos (idade média entre 60 e 70 anos), embora raramente as PC tenham sido relatadas em pacientes pediatricos. Os
homens sdo afetados duas a trés vezes mais que as mulheres, sendo essa propor¢ao maior para as formas aneurismaticas.

Nao ha evidéncias claras de predisposicao étnica ou agregacdo familiar.
Em relacdo aos fatores imunogenéticos, Rasmussen et al. demonstraram, em estudos comparativos, entre pacientes com AAAIs e controles
saudaveis, maior associacdo com HLA-DRB1*15 e B1*0404. Outros autores, em estudos de caso-controle, mostraram significativa associacao

entre PC e os alelos HLA DRB1*03 e HLA-B*08, ambos ligados ao espectro de nhumerosas doengas autoimunes.

Finalmente, fatores ambientais e ocupacionais também foram associados as PC, especialmente o tabagismo e a exposicdo a asbestos, sendo o
primeiro mais prevalente entre os pacientes com formas aneurismaticas de PC que propriamente entre os com aneurimas aorticos aterosclerdticos.

Manifestacgoes clinicas
O inicio das PC é caracterizado por sinais e sintomas inespecificos, como dor lombar, abdominal ou nos flancos em até 80% dos pacientes. Tem

sido descrita como insidiosa, persistente, vaga, sem relacdo com movimentos, com beneficio apenas parcial com AINEs. Dor em célica pode estar
presente quando existir extensdo inflamatodria ao redor dos ureteres. Sintomas constitucionais de sindrome inflamatdria sistémica sdo muito



frequentes. Moderadamente prevalentes sdo sintomas decorrentes de efeito de massa e compressao de estruturas abdominais, como vasos
testiculares (dor testicular, edema escrotal, varicocele e hidrocele), linfaticos e veias retroperitoneais (edema e trombose venosa de membros
inferiores), além de constipagdo, nauseas e vomitos e claudicacdo. A complicagdo mais comum €é a obstrugdo ureteral, podendo ser bilateral em
até 50% a 80% casos, associando-se com nefropatia cronica obstrutiva e pielonefrites cronicas. O exame fisico comumente ndo demonstra
alteragdes, porém sopros abdominais e massa palpavel podem ser encontrados.

Achados laboratoriais

Nao ha achados laboratoriais especificos. Provas inflamatorias sdo usualmente aumentadas e usadas para monitoramento. Elevacdo de escérias
nitrogenadas se associam a uropatia obstrutiva e hematuria micro ou macroscépica pode ser encontrada devido a injdria ureteral. Muito raramente
se observa glomerulonefrite. Anemia de doenca cronica pode estar presente, além de leucocitose, eosinofilia e hipergamaglobulinemia policlonal.
Na presenca do ultimo achado, a imunofixagdo e a tipificacdo das subclasse das IgGs devem ser solicitadas. Niveis séricos de IgG4 estdo
aumentados quando presente o cenario clinico da doenca esclerosante relacionada a IgG4, no entanto ndo é conhecida essa informacdo nas PC
isoladas. Testes imunoldgicos como FAN é encontrado em baixos titulos em até 60% dos casos, assim como também sdo frequentes a presenga do
fator reumatoide e antimusculo liso. Autoanticorpos mais especificos sdo encontrados quando da associacdo com doengas autoimunes sistémicas e
orgdos especificos. Exames laboratoriais ndo sdo Uteis na diferenciacdo das formas secundarias de FRI, exceto nas malignidades em que os
marcadores tumorais e a hipercalcemia podem ter valor.

Patogénese

A patogénese ndo é bem compreendida. A primeira teoria proposta por Parums e Mitchinson foca a aterosclerose com papel central no
desencadeamento de resposta autoimune contra-antigeno da placa da intima e média, mais provavelmente particulas de LDL oxidadas. O grau de
afilamento e permeabilidade da camada média danificada facilitariam a apresentacdo de antigeno, ativacao de células T e produgao de anticorpos
na regido da adventicia vascular. Corroboram com a teoria a identificagdo em pacientes com PC de altos niveis de anticorpos direcionados a essas
particulas mencionadas, porém a falta de maior nivel de aterosclerose desses pacientes comparados com individuos saudaveis pareados para sexo
e idade, a inexisténcia universal do processo em todos os pacientes, sendo descritos casos mesmo raramente em criangas, € o por que a
aterosclerose isoladamente ndo explicaria a correlagdo com outras patologias autoimunes. A segunda teoria propde uma doencga sistémica
autoimune iniciada como uma aortite, que evolui com expansdo através de um processo fibroinflamatério periadrtico, de etiologia multifatorial,
com participagdo genética, ambiental e autoimune. Nesse sentido, explica-se o encontro da associagdo com o HLA-DRB1*03, a associagdo com
fumo, exposicdo a asbestos e presenca de Chlamydia pneumoniae em tecidos aneurismaticos, além da presenca de sintomas sistémicos, aumento
de provas inflamatoria, presenga de autoanticorpos e achados histoldgicos de grande processo inflamatdrio na camada adventicia e, por vezes,
vasculite de vasa vasorum.
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Figura 1 (A,B) - Tecido retroperitoneal demonstrarfibrose, agregados linfoides e infiltracdo pohutas plasmaticas (hematoxilina-
eosina). (A) x 100, (B) x 400.

Patologia

E essencial apenas nos casos duvidosos e sugp@itipalmente de neoplasias e infec¢éo, nos quastudo por imagem n&o for
suficiente ou, ainda, se a experiéncia local fgueea. Os achados histopatoldgicos sao basicameatenistura de fibrose e inflamacao
cronica encontrados no tecido periadrtico, senaitnésn semelhantes na parede vascular em sua cadheidieia, associado com
afilamento da camada média e presenca de atexmszlatimal. Em casos altamente inflamatérios posenencontrados vasculite de
vasa vasorum e de vasos do retroperitdnio. O coergerinflamatério pode organizar-se com um padeiiwgscular, por vezes forman
agregados foliculares ou de forma difusa (Figura&)células presentes sao linfocitos B e T, magdd, células plasméticas e
eosinofilos, raramente neutrofilos. O componeriigo8o se caracteriza por bandas espessas de atgmeh sendo a grande marca
histologica a presenca dessas fibras envolvendis\erervos. A histopatologia asssociada ao egtugw-histoquimico é importante no
diagnéstico diferencial com linfomas, fibromatossmoide, lipossarcoma e formas ndo Langerhansstieditose de Erdheim-Chester.

Imagem

S&o0 essenciais para o diagnostico, sendo a ressamaclear magnética (MRI) o exame capaz de traagores informacdes em relacdo



ao processo patoldgico inflamatério, porém a torafigicomputadorizada (CT) pode ser mais eficaz @mothstrar comprometimento
regional nos ureteres.

A CT com contraste demonstra nas formas ndo angatitsas o tecido periadrtico isodenso ao muscualdepdo haver realce pés-
contraste quando ha importante componente inflanmaaivo. Comprometimento de vasos como veia aafesior, artérias iliacas e
ureteres podem ser demonstrados, além de circutatg@ieral em fases tardias. Também é util nasderameurisméaticas, podendo
visibilizar sua extenséo e complicacdes (Figura 2).

A MRI demonstra o tecido fibroinflamatorio periada com hipossinal nas imagens ponderadas em ®finehipersinal em T2
proporcional ao processo inflamatério. O comprometito se d4 na regido antero-lateral da circund@é@ortica, podendo ser
circunferencial no nivel da aorta toracica. O camnpatimento anterior de aorta abdominal e artéliasas e lateral dos ureteres por
massa, além de sinal heterogéneo em ponderacamv¥asao de musculos e 0ssos sao fortes preddersmlignidade. As imagens
axiais fornecem informacéo a respeito do espesdarpanetal adrtico e nas imagens pos-gadolineempaskr visibilizadas o realce
parietal inflamatério, semelhante ao observadostiode das vasculites de grandes vasos (Figuras3oAites da arterite de Takayasu e
arterite temporal sdo os grandes diagnésticosetitgatis, sendo que nos cortes axiais da aortaen@bserva a presenca do tecido
fibroinflamatério periaortico (Figura 4).

Figura 2 - (A) Tomografia computadorizada demonstr@ssa de tecidos moles ao redor de porcédo anserdl da aorta abdominal,



compativel com fibrose retroperitoneal. (B) Corgrap6s nove meses com tratamento com corticoséedeichonstrando acentuada
reducdo no tamanho da massa (seta).

Figura 3 - (A) Ressonancia nuclear magnética mostcauma massa homogénea nodular ao redor da asiaags de aortite
infrarrenal. (B) Cortes axiais demonstrando esten(i®l), espessamento de parede (B2) e realce ph{ixl), além de aumento de sinal
do tecido retroperitoneal nos trés cortes.

A ultrassonografia € um método ndo invasivo paagridstico e acompanhamento da hidroureteronefrnae Bormas aneurismaticas das
PC, util na mensuracao do seu diametro.

O PET-FDG / CT é um método morfologico-funcionalitmsensivel para detec¢do de processo inflamgbériadrtico, com vantagem
de fornecer mapa de corpo inteiro, Gtil na demagéty de acometimento de outros vasos e proce$eosiasos/ neoplasicos.



Figura 4 - Superior (A) Ressonancia nuclear magr@édm ponderacao T1 pos-contraste demonstrandoe ek parede da aorta
abdominal (setas) em paciente com arterite de TadayNotar a auséncia de tecido inflamatério peri@d. (B) Resolucao pos-
tratamento. Inferior (A) FDG-PET scan de outro gatke com arterite de Takayasu ativa demonstrandizceedo FDG no arco adrtico e

artérias carétidas (setas). (B) Apos tratamentcangfuase resolucéo do realce em fase inativa.



Estudo recente prospectivo com cintilografia cotiogautro exame funcional, demonstrou ser essaatidatie de valor nas PC. Estudos
sa80 necessarios para comparar sensibilidade efeggade comparado com o PET-FDG / CT.

Tratamento

Abordagens clinica e cirargica tém seu papel rtartranto das PC, mas na ha algoritmo terapéutieabedstido. O objetivo inicial € de
aliviar as complicacdes obstrutivas, especialmantpatia obstrutiva. Entretanto, o tratamentd&mnecessita modular a resposta
inflamatoria e os sintomas a ela relacionados,rdima massa fibroinflamatdria e evitar recidivas.

Nas apresentagdes tipicas de PC e com obstrug@oalira abordagem conservadora é recomendadayefoostomia por cateter ou
stents ureterais implantados por via cistoscogieguida por terapia medicamentosa. O corticosteexmia € a principal medicacéo,
induzindo rapida remissao dos sintomas em poucsssneeducao do volume da massa fibroinflamatdr@@or nos primeiros meses com
estabilizacao posteriormente. Nao sdo conhecidosefapreditores de boa resposta, parecendo rdzpéve tratamento precoce em fase
pouco fibrotica teria melhor desfecho. Remissatosidtica pode ocorrer mesmo sem reducao do volameadsa periadrtica.

N&o h& ensaios clinicos controlados randomizadwspazientes portadores de PC, embora diversas si&rieasos tenham demonstrado a
eficacia do corticosteroide e outros agentes. Kagtlal. trataram 11 pacientes com FRI com 60 mgreénisolona em dias alternados

por dois meses, com reducdo gradual ao longo de oieses até 5 mg/dia. Destes pacientes, noveeafaesm remissdo da doenca,
sendo o tratamento mantido até dois anos. van Bbetraé recentemente publicaram dados de 24 pasi¢ratados com esteroides com
dose inicial de 60 mg, por seis semanas, redugitugkem dois a trés meses até 10 mg/dia e madoteio¢tratamento por um ano.
Remissao foi observada em 22 pacientes, porém ecidivas posteriores em 13.

Outra alternativa medicamentosa é o tamoxifenajasan outras condicfes produtoras de fibrose, ¢mdce ainda na muito clara nas
PC. Recente estudo com 19 pacientes com FRI magte®id5% deles teve beneficio, sendo no entangssédos ensaios clinicos
controlados randomizados para se demonstrar papal desse seguro farmaco. Nao ha evidénciasguatratamento das PC necessita
de drogas imunossupressoras/citotoxicas em as@oaaccorticoide. Parece razoavel em pacientedentes ao tratamento com
corticoide, em frequentes recidivas e como poupeddo corticoide. Os agentes imunossupressoreegagws e revisados em estudos
retrospectivos foram metotrexato, azatioprina, feicolato de mofetil, ciclosporina e ciclofosfamida.

Se a abordagem conservadora for ineficaz ou hayrage obstrucéo ureteral é imperativo ureteroligegica, seguida de transposicéo



intraperitoneal e omental dos ureteres por viatalmr laparoscépica. Comparada com a estratégsena@uora a ureterolise cirlrgica
tem vantagem de permitir biopsia da massa pertaorti

Em casos de PC aneurismatica outra estratégig@teieg € a prevencao de roturas, embora relatadas mais infrequentes se
comparadas com aneurismas ateroscleroticos. Arérteéio cirdrgica aberta ou endovascular parec@&vatquando o didametro adrtico
for maior de 5,5 cm. As formas aneurismaticas amtesn denso tecido de adeséao co estruturas per@as)gendo que a experiéncia
cirdrgica indica que a lise de aderéncias deveng@mizada devido frequentes complicacGes graves.

Ponto questionavel demonstrado inicialmente é gquaepoderia haver resolucdo da fibrose retroperdtiompos a aneurismectomia, sendo
gue mais recentes dados demonstram essa situagimeaas 23% a 53% dos casos.

Monitorizagdo da terapéutica tem sido realizada poowas de atividade inflamatéria (VHS e PCR), USG,e RNM.

O curso da doenga, como também em outras patoliof@matorio-autoimunes, é crénico-recidivante.tasas de recidivas variam
amplamente nos estudos entre 10% e 72%, provavidmedacionado aos diferentes protocolos terap@stiduracédo da terapia e
seguimento dos casos. Os relatos tém oferecidomafbes de que talvez as recidivas sejam menosgsageentes tratados com
combinacdo cirurgia-terapia medicamentosa, conalkessla maior morbimortalidade relacionadas aoqutimeento cirurgico.
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