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INTRODUCAO

Vasculites

d Sindromes em que ocorre
iInflamacéao e necrose da parede
vascular podendo afetar vasos
de diversos calibres

O Pertencem a um grupo de
doencas pouco conhecidas e
diagnosticadas

d Ocorre a participacdo de
iImunocomplexos que se
depositam na parede dos vasos

O As vasculites estao associadas
a processos primarios e
secundéarios (outras doencas,
infeccoes, drogas, etc)




Vasculite

Manifestacoes sistémicas
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Febre,
astenia

Artralgias, artrite, mialgias
VHS elevada

Hipertenséo arterial
Comprometimento renal
Comprometimento pulmonar

anorexia,

Comprometimento do sistema nervoso
Aparecimento de purpura (>3mm)

emagrecimento,

Figure 3. Purpura on the Lower Leg of a Patient Found to Have

n.
Photograph

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
CLASSIFICAGAO

+Vasos de grande calibre - aorta e ramos:

Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

*»Vasos de medio calibre: Poliarterite nodosa (pan)

Doenca de Kawasaki

s»Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)

Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein




Vasculites

Vasos de menor calibre

Vasos de menor calibre




Vasculite de Hipersensibilidade
Vasos de menor calibre

O Reacdes a antigenos como medicamentos e infeccbes
O Lesdes normalmente pruriginosas
d Pode ocorrer febre, artralgia, dor abdominal, etc

 Observacéao:

= Petéquia <3mm
= Pdrpura>3mm
= Equimose > 10mm (1cm)




Vasculite de Hipersensibilidade

Vasos de menor calibre
Diagndstico

d Quadro clinico aparece até normalmente 10 dias ap0s exposicao ao antigeno
O Autolimitada

O Vasculite leucocitoclastica (vasculite de hipersensibilidade, vasculite cutanea
de pequenos vasos, purpura palpavel)

O Leucocitose discreta, PCR alterado,
0 Sorologia para infecgdes

O Bidpsia (predominio de neutrofilos, degeneracao e fragmentacao dos nucleos
chamado leucocitoclasia)




Vasculite de Hipersensibilidade

Vasos de menor calibre
Tratamento

A Identificar e remover , quando possivel, possiveis antigenos
a Prognostico bom a duvidoso

O Lesdes cutaneas persistentes pode ser usado Dapsona 50 a 100mg/dia (efeito
anti-infeccioso e anti-inflamatério) — cps 100mg (criancas 1 a 2 mg/kg/dia)

O Outra opcao Prednisona/Prednisolona 1 a 2 mg/kg/dia até melhora clinica
O Anti-histaminicos
O Costuma ocorrer resolucéo em até 3 semanas na maior parte dos casos




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre

Pdrpura >3mm

O Associacao com IVAS, alimentos, drogas,
picada de insetos

0 Também chamado de purpura anafilactéide ou
purpura alérgica

O E vasculite mais comum na infancia (maior
em meninos)

d Também em adultos

d Comprometimento de pele, articulagoes, rins e
TGl

O Alteracbes do complemento e sistema
fibrinolitico

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
CLASSIFICAGAG

“+»\Vasos de grande calibre - aorta e ramos:
Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

“»Vasos de medio calibre: Poliarterite nodosa (pan)
Doenca de Kawasaki
“»\Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)
Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein



Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Diagndstico

Pdrpura >3mm

O Baseado na historia clinica (davida biopsia)

d Pdrpura palpavel (mais frequente)

O Distribuicao simetrica

d Preferencialmente nadegas, ocasionalmente méos, antebracos e face e
raramente torax

O LesGes comecam pequenas com aspecto de lesdes urticariformes e depois
tornam-se purpudricas em ate dois dias

0 Raramente ulceragcdes e infec¢cdes secundarias
O LesOGes podem ser pruriginosas, mas sao indolores

O LesGes remanescentes (hipercromicas) observadas que desaparecem em até
um ano




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Diagndstico

Pdrpura >3mm

O Necrose ou cicatriz cutanea é rara
O Hemorragia conjuntival, epistaxe e petéquias bucais sdo raros

d Duracéo do quadro cutaneo ativo € de trés semanas (sendo rara a recorréncia
alem deste periodo)

O A lesao caracteristica € a purpura palpavel




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Diagndstico

Pdrpura >3mm

0 Exames complementares por imagem e laboratoriais (avaliacao de
comprometimento de orgaos)

0 Hemograma com anemia secundaria a perda de sangue, leucocitose discreta,
plaquetas nls ou aumentadas)

d VHS e PCR normalmente aumentados
0 Aumento de IgA em metade dos casos, podendo tambéem aumentar IgE e IgM

O Aumento de antiestreptolisina (sugerindo participacao do estreptococo beta-
hemolitico do grupo A)

d Bidpsiacom deposito de IgA na pele e no glomérulo renal




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Diagndstico

Pdrpura >3mm

d Aumento do fator VIII de coagulacao (pode diminuir quando ocorrer
comprometimento renal grave )

d Complemento geralmente nl
O FAN e Fator Reumatoide nl

d Henoch Schdnlein: purpura ndo trombo-citopénica + artrite + dor abdominal +
glomerulopatia

O N&o trombo-citopénica (contagem normal de plaguetas)
O A lesao caracteristica é a purpura palpavel




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Tratamento

Pdrpura >3mm

0 Remocao dos possiveis antigenos envolvidos

O Geralmente a doenca € autolimitada, ndo necessitando tratamento

O LesGes com baixa resposta a corticoides e anti-histaminicos

d Dapsona 50 a 100mg/dia em lesdes cutaneas recorrentes ou prolongadas (cps
100mg - criancas 1 a 2 mg/kg/dia)

O Quadro articular:

= Naproxeno — 1x ao dia (Flanax) > 2 anos cps 275 ou 550mg até 15 mg/kg/dia ??

= |buprofeno > 6 meses — 1 a 2 gotas/kg 3x/dia (5 a 10 mg/kg 3x/dia) - Alivium gotas
50mg/ml, 100mg/ml — 1ml c/ 10 gotas. Suspensao 30mg/ml, cps 400 e 600mg. Advil cps
200 e 400 ??

= AAS contraindicado por poder provocar hemorragia e lesao gastrica




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Tratamento

Pdrpura >3mm

d Comprometimento intestinal, renal ou outros orgaos (maior gravidade) usar
prednisona 1 a 2 mg/kg/dia via oral ou metilprednisolona (Solu-Medrol — 40,
125, 500 e 1000mg) 30mg/kg/dia por trés dias (dose maxima lg/dia)

O A eficacia da corticoterapia esta relacionada com sua introducéo precoce

O Imunossupressores podem ser empregados em casos mais graves como
azatioprina e ciclofosfamida




Vasculites

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasos de menor calibre - Tratamento

Parpura >3mm

d Azatioprina (pouca evidéncia) ? (Imunossupressor)

Imuran cps 50 mg, imunossupressor, transplantes, artrite reumatoide, LES,
Dermatomiosite, hepatite autoimune, pénfigo, purpura idiopatica, anemia autoimune,
etc; Classe D FDA

1 a 3 mg/Kg/dia. Acompanhar setor hematologico, plaquetas e coagulacao, infeccdes,
reacdes hepaticas, renais, etc

Posologia: 1vez ao dia

Antagoniza o metabolismo das purinas e inibe a sintese de DNA, RNA e proteinas.
Interferéncia no metabolismo celular e divisdo da célula. Acompanhar acido folico

Imuran 50 mg - Imunen 50 mg - Imussuprex 50 mg

a Ciclofosfamida ? (pouca evidéncia) (imunossupressor)

Usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como artrite reumatoéide, etc; 1 a
3 mg/kg/dia. Anemia, nauseas, perda de cabelos, apetite. Risco D FDA. Drageas 50 mg,
Genuxal drageas 50mg (disponivel ?)




Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre
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Causa desconhecida

E rara na infancia

Pode ser sistémica ou localizada

Em ambas artralgia, fragueza e mialgia

Forma localizada: comprometimento de vias aéreas superiores e inferiores
E uma vasculite granulomatosa (trato respiratorio alto e baixo)

Sinusites e otites sao comuns
Associacao a glomerulonefrite

Infiltrados e nddulos pulmonares (confundida com tumores)

Apresentacao inicial: artralgia, exantema, febre

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
CLASSIFICAGAO

*»Vasos de grande calibre - aorta e ramos:

Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

*»Vasos de medio calibre: Poliarterite nodosa (pan)

Doenca de Kawasaki

*»Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)

Poliangiite Microscoépica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein




Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre - Diagnostico

0 Hemograma: leucocitose discreta

O Anticorpo anticitoplasma de neutréfilos com padrao citoplasmatico (C-ANCA):
especifico 85% dos casos (positivo em 10% em Churg-Strauss)

O Anticorpo anticitoplasma de neutrofilos com padrao perinuclear (P-ANCA):
10% dos casos (positivo 60% em Churg-Strauss)

Hematuria e proteindria: 20% dos casos
Bidpsiarenal: glomerulonefrite necrosante
RX de térax: infiltrados, nodulos e cavitacdes
RX de seios da face: velamento

Bidpsia: granuloma com necrose
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Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre - Tratamento

d Corticoterapia sistémica (oral ou por pulsos EV)

A Ciclofosfamida: bons resultados com emprego continuo (mas com risco de
neoplasia e leucemia mieldide)

O Azatioprina e micofenolato de mofetil: usados para remissdo da doenca (nhao
sao usados para manutencao do tratamento)

d Ciclosporina combinada com corticoterapia pode ser empregada
O Estudos recentes: Rituximab, Infliximab e Adalimumabe

O Corticoterapia: usar prednisona 1 a 2 mg/kg/dia via oral ou metilprednisolona
(Solu-Medrol — 40, 125, 500 e 1000mg) 30mg/kg/dia por trés dias (dose maxima
1g/dia)

d Ciclofosfamida (imunossupressor)

« Usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como artrite reumatoide, etc; 1 a
3 mg/kg/dia. Anemia, nauseas, perda de cabelos, apetite. Risco D FDA. Drageas 50 mg,
Genuxal drageas 50mg (disponivel ?)




Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre - Tratamento

Q Azatioprina (remissdo da doenca — ndo séo usados para manutencdo) (Imunossupressor)

Imuran cps 50 mg, Iimunossupressor, transplantes, artrite reumatoide, LES,
Dermatomiosite, hepatite autoimune, pénfigo, purpura idiopatica, anemia autoimune,
etc; Classe D FDA

1 a 3 mg/Kg/dia. Acompanhar setor hematologico, plaguetas e coagulacéo, infeccoes,
reacdes hepaticas, renais, etc

Posologia: 1vez ao dia

Antagoniza o metabolismo das purinas e inibe a sintese de DNA, RNA e proteinas.
Interferéncia no metabolismo celular e divisdo da célula. Acompanhar acido félico

Imuran 50 mg - Imunen 50 mg - Imussuprex 50 mg

Mofetil micofenolato (remissdo da doenca —ndo sdo usados para manutencao) (Imunossupressor)

CellCept cps 500 mg, imunossupressor usado na profilaxia de rejeicao de orgaos; pode
ser usado em conjunto com ciclosporina e corticéides. Nao usar na gravidez e lactacao.
Diarréia , vomitos, leucopenia, anemia, sepse e outras infeccdes. Dose padrao 1g (2 cps)
a 1,59 (3cps) duas vezes ao dia




Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre - Tratamento

d Ciclosporina - 2,5 a5 mg/dia (Inibicdo linf. T —inib. Calcineurina - ativa citocinas)
« Monitorar: funcao renal e niveis de PA

« Pode ser usado em combinacdo com corticoterapia

« Sigmasporim /25/50/100mg capsulas)

« Sandimmum / 25/50/100mg céapsulas - solucao oral 100mg/ml)
« Sandimmun (ampolas infusdo com 1ml ou 5ml com 50mg/ml)

« Sigmasporin 25/50/100mg (50 capsulas) — R$130,00/R$260,00/R$520,00
« Sandimmun Neoral 25/50/100 (50 cpsulas/50ml) — R$130,00/R$250,00/R$420,00




Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre - Tratamento

oo

Rituximab — Mabthera — Vivaxxia - Rituxan : anticorpo monoclonal quimérico
(camundongo/humano) dirigido contra proteina da superficie celular CD20 -
linfocitos B (memoria, poupando celulas tronco e os plasmocitos)
Apresentacao:100mg/10ml e 500mg/10ml (EV) — 375mg/m2

Apresentacao: 1400mg com 11,7ml (SC —abdome — linfoma ndo Hodgkin)
Primeira infusédo: 50mg/h podendo ser aumentada até 400mg/h posteriormente.
As infusbes posteriores poderao comecar com 100mg/h. Caso ocorra
hipersensibilidade a infusdo devera ser interrompida ou diminuida. Apos
melhora dos sintomas podera ser reiniciada com metade da dose anterior.
Uma droga anti-histaminica podera ser administrada antes da infuséao

Em média 1vez por semana por quatro semanas

Usado também em linfoma, leucemia, artrite reumatoide




Vasculites

Granulomatose de Wegener
Vasos de menor calibre - Tratamento

O TNFa: (fator de necrose tumoral pertence a um grupo de citocinas capaz de provocar a
morte de células tumorais. Secretado principalmente por macréfagos. Seu mal
funcionamento pode causar doencas auto-imunes e permitir o aparecimento de tumores

O Infliximab (Remicade - ampola 100mg): anticorpo monoclonal quimérico
(camundongo/humano). Inibidor da TNF alfa que estimula resposta inflamatéria (secretada
principalmente por macréfagos) usado também para Artrite reumatoide, Psoriase, Colite
ulcerativa e Crohn, etc

d Aplicacdo EV 5mg/kg, (minimo 2 hs) e depois manuten¢éo a cada 8 semanas (alto custo)
Q Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar a forma soluvel e transmembrana
de TNFa

O Adalimumabe (Humira — anticorpo IgG monoclonal recombinante anti TNF alfa —
injetavel subcutaneo 40mg) — artrite reumatoide 1x / semana ou semanas alternadas.
Também usado em Psoriase e Crohn

O Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar aos receptores de TNF na
superficie celular

0 R$10000,00




Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss

Vasos de menor calibre - Diao

nostico

Q
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Rara, principalmete em criancas

Associada com desenvolvimento de asma

Eosinofilia acentuada

Historia de alergia

Neuropatia (mono ou poli)

Febre e perda de peso

Infiltrados pulmonares

Comprometimento dos seios da face e vias aéreas superiores

Relacdo com antigenos inalatorios

Envolvimento cardiaco (endocardite, pericardite com fibrose miocardica
eosinofilica)

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
CLASSIFICAGAO

*»Vasos de grande calibre - aorta e ramos:

Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

“»Vasos de médio calibre: Poliarterite nodosa (pan)

Doenga de Kawasaki

s»Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)

Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein




Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss
; Vasos de menor calibre - Diagndstico

Medscapea www.medscape.com
Asthma

Eosinophilia >10% Churg-Strauss syndorfle'
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Neuropathy

0

Pulmonary infiltrates

.” \,

Paranasal sinus abnormality

Extravascular eosinophil infiltration on biopsy

AThe presence of at least four of the six criteria indicates

that Churg-Strauss syndrome s very likely to be the
correct diagnosis.

mcrograph showing an eosunophlllc vasculitis
consistent with Churg-Strauss syndrome. H&E
stain.

Source: Mal Clin Prac Maphral & 2008 Mature Publishing Group

I Mostrando uma vasculite eosinofilica consistente com sindrome de Churg-Strauss




Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss
Vasos de menor calibre - Diagnostico

O Etiologia desconhecida
O Processo autoimune, provavelmente associda a fatores ambientais e genéticos
O Afeta vasos de pequeno e médio calibre

O Associacao de granulomas eosinofilicos extravasculares, eosinofilia periférica
e asma

O Descrita por patologistas J. Churg e L. Strauss numa série de autopsias de
doentes com asma grave

O Pacientes com SCS tem boa resposta com glicocorticoide, embora as recidivas
sejam frequentes ap0s a suspencéao

Cnesd Acuuss
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Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss
Vasos de menor calibre - Diagndstico

O Baseado na suspeita clinica e bigpsia
O TC de térax com infiltrados pulmonares

Q
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TC de seios da face (opacificacéao)

Lesdes cutaneas (pétequia até 3mm, purpura maior que 3mm)
Comprometimento cardiaco eventualmente renal
Ecocardiografia e ECG

Espirometria

Eosinofilia acima de 10%

IgE sérica elevada

FAN e Fator reumatoide podem estar alterados

Churg Strauss Syndrome

or Allergic Angiitis

ePainAssist.com




Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss
Vasos de menor calibre - Diagnostico

d Diagndstico diferencial para granulomatose de Wegener pode ser dificil mas a
dosagem de ANCA (anticorpo citoplasmatico anti-neutréfilo) permite esta
diferenciacao

d P-ANCA (perinuclear) positivo em 60% dos casos (Wegener 10%)

0 C-ANCA (citoplasmatico) positivo em 10% dos casos (Wegener 85%)

d Ocorre o inverso em Wegener

O Bidpsia releva vasculite necrosante com infiltrado eosinofilico (granuloma
eosinofilico)




Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss
Vasos de menor calibre - Tratamento

O Corticoterapia sistémica

U Ciclofosfamida

0 Omalizumabe

O Interferon alfa

U Mepolizumabe (Anticorpo anti IL5)

O Corticoterapia: usar prednisona 1 a 2 mg/kg/dia via oral ou metilprednisolona
(Solu-Medrol — 40, 125, 500 e 1000mg) 30mg/kg/dia por trés dias (dose maxima
1g/dia)

d Ciclofosfamida (imunossupressor)

« Usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como artrite reumatoide, etc; 1 a
3 mg/kg/dia. Anemia, naduseas, perda de cabelos, apetite. Risco D FDA. Drageas 50 mg,
Genuxal drageas 50mg (disponivel ?)




Vasculite de Churg-Strauss
Tratamento
Omalizumabe (Anti — IgE)

gl

Sitio de ligagdo a0 recgétor ¢RI no mastocito

d Tratamento
= Anti - IgE

Omalizumabe € um anticorpo IgG1l monoclonal humanizado anti- IgE que se
liga a IgE circulante e IgE de membrana do linfocito B, controlando o processo
iInflamatorio mediado por hipersensibilidade tipo |.

Indicado em casos de asma grave (>6 anos) e urticaria cronica (>12 anos)
Administracao subcutanea em ambiente hospitalar
Doses a cada 2 semanas ou mensais (150 a 300 mg ou mais)

= Medicacao de alto custo

O Apresentacao: po para solucao injetavel via subcutanea, com ampola diluente.
O produto reconstituido apresenta 150mg em 1,2 ml.

O Fonte: Xolair (Novartis)

O CIPARAI: IgE total <30 ou >1500 Ul/ml e peso maior que 150 Kg néao e
recomendada a aplicacao.




Vasculites

Vasculite de Churg-Strauss
Vasos de menor calibre - Tratamento

Ointerferon alfa: produzido por leucdécitos para interferir na replicagcao de virus,
bactérias, tumores, etc

UAtividade antiproliferativa, antiviral e imunomoduladora
UApresentacéo: Roferon A -3 milhdes Ul, 4,5 milhdes Ul, 9 milhdes Ul L
03 a 20 milhdes Ul diarias trés vezes por semana durante algumas semanas
(subcutanea ou IM)

UMepolizumabe: anticorpo anti IL5 que impede a ligacao da IL5 com seu receptor
localizado na superficie dos eosinofilos, reduzindo os seus niveis no sangue,
tecidos e lavado bronquico.

UEUA: aprovacao FDA novembro 2015

UNucala: GSK, aplicacao sub-cutanea 100mg a cada 4 semanas




4 I\/Iepolizumabe (anti-IL5) — anticorpo monoclonal humanizado IgG1

Vasculite de Churg-Strauss

AGENTES BIOLOGICOS (ANTI-IL5-MEPOLIZUMABE)

Blogueia a IL5, inibindo sua ligacdo com seu receptor expresso em
eosinofilos. Reducao do numero de exacerbacdes; da necessidade do uso de
corticosteroide oral. Reducao do numero de eosinofilos no sangue e escarro e
melhora de qualidade de vida.

Recentemente (2015) aprovado pelo FDA para asma persistente grave nao
controlada em pacientes com 12 anos de idade ou mais (GINA 2015 — step 5 —
GINA 2020 > 6 anos)

Aprovado ANVISA 2017 (2019 Vasculite de Churg Strauss)

Mepolizumabe (Nucala® GSK) — > = 12 anos 100 mg/1ml =s/c a cada 4 semanas
(8 a 12 meses) - 6 anos — 0,4ml (40mg) s/c a cada 4 semanas uso restrito a
hospitais -

Ainda nao indicado para outras condi¢cbes eosinofilicas

R$7000,00

I . , . |
| Disponivel no Brasil |

Revista brasileira de Alergia e Imunopatologia (set./out. 2006)
Jornal Brasileiro de Pneumologia (nov. 2006)

20/03/2022 Dr. Luiz Piaia Neto GINA (2006) — GINA (2014) — GINA (2015) GINA (2017-2018-2019-2020)

J Bras Pneumol. v.38, Suplemento 1, p. S1-S46 Abril 2012



Vasculites

Eritema Nodoso
Vasos de menor calibre - Diagndstico

O Vasculite de pequenos vasos comprometendo o tecido adiposo subcutaneo
(principalmente membros inferiores)

O Associado a doencgas infecciosas ou histdria de sensibilizacao a medicamentos
ou ainda com doencas mais graves como linfoma

O No Brasil apresenta associacdo com hanseniase e Tb

a O eritema nodoso ndo € uma doenca e sim uma sindrome clinica, associada a
varias doencas

O Associado a altos niveis de fator de necrose tumoral (TNFalfa - macrofagos)




Vasculites

Eritema Nodoso
Vasos de menor calibre - Diagndstico

N N W W N

Nodulos cutaneos eritematosos e extremamente dolorosos
Febre, fraqueza, artralgia

Involucéo lenta com lesGes descamativas

Em geral desaparece ap0s 6 semanas, mas pode recorrer

Biopsia cutanea (pode sugerir qual a alteracao primaria que originou
eritema)




CAUSAS DEL ERITEMA NUDOSO

Infecciones bacterianas
Infecciones por estreptococos
Tuberculosis
Yersiniosis
Salmonelosis, shigelosis, brucelosis
pitacosis e infecciones por Campylobacter
y Mycoplasma

Infecciones flngicas
Coccidiomicosis
Blastomicosis
Histoplasmosis
Esporofricosis
Dermatofitosis

Infecciones viricas
Mononucleosis infecciosa
Hepatitis B
ORF
Herpes simple

Otras
Amebiasis
Giardiasis
Ascanasis

Vasculites
Eritema Nodoso
Vasos de menor calibre - Diagnostico

Farmacos
Sulfonamidas
Bromuros y yoduros
Contraceptivos orales
Minociclina
Sales de oro
Fenicilina
Salicilatos

Enfermedades malignas
Linfema de Hodgkin
Linfomna no de Hodgkin
Leucemia
Carcinoma de células renales

Otras
Sarcoidosis
Enfermedad inflamatoria intestinal:
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
Enfermedad de Behget




Vasculites

Eritema Nodoso
Vasos de menor calibre - Tratamento

d Corticoterapia pode ser utilizada para alivio dos sintomas (excluir etiologia
Infecciosa)

O Antibioticoterapia quando o eritema é de origem infecciosa
d Corticoides topicos

d O eritema nodoso deve ser tratado de acordo com a causa responsavel pelo
guadro

O Na hanseniase, o eritema nodoso pode ser tratado com talidomida (inibe TNF
alfa que estimula resposta inflamatdria - macrofagos)

d Talidomida cps 100mg > 12 anos. Reacao hansénica do tipo nodoso 100 a 400
mg em dose unica diaria ou em doses divididas ap6s 1 hora da refeicédo. Risco
de malformacgodes




Vasculites

Eritema Nodoso
Vasos de menor calibre - Tratamento

O TNFa: (fator de necrose tumoral pertence a um grupo de citocinas capaz de provocar a
morte de células tumorais. Secretado principalmente por macréfagos. Seu mal
funcionamento pode causar doencas auto-imunes e permitir o aparecimento de tumores

O Infliximab (Remicade - ampola 100mg): anticorpo monoclonal quimérico
(camundongo/humano). Inibidor da TNF alfa que estimula resposta inflamatéria (secretada
principalmente por macréfagos) usado também para Artrite reumatoide, Psoriase, Colite
ulcerativa e Crohn, etc

d Aplicacdo EV 5mg/kg, (minimo 2 hs) e depois manuten¢éo a cada 8 semanas (alto custo)
Q Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar a forma soluvel e transmembrana

de TNFa

O Etanercepte (Enbrel — molecula recombinante que se liga ao TNF diminuindo sua acao)
Usado em artrite reumatoide, psoriase, espondilite

O Apresentacéao frasco com 25 e 50 mg

O Aplicacdo subcutanea, com dose padrédo 50mg/semana > 18 anos

O Aplicacdo subcutanea > 4 anos < 18 anos (0,8mg/kg)/semana (no maximo 50mg). Dose
maxima permitida em um unico local 25mg (1ml)




Vasculites

Poliarterite Nodosa
Vasos de maior calibre - Diao

Forma cutanea

nostico

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
CLASSIFICAGAO

oDooo0O000d

Mais frequente em criancas (apesar de ser rara)
Associacao com estreptococo beta hemolitico A
Casos menos graves com lesdes cutaneas leves
Casos mais graves com ulceras e necrose
No6dulos subcutaneos natrajetoria de vasos
Tratamento indicado: Prednisolona via oral

*»Vasos de grande calibre - aorta e ramos:

Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

“»Vasos de médio calibre: Poliarterite nodosa (pan)

Doenca de Kawasaki

s»Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)

Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein

Também podem ser usados imunossupressores e gamaglobulina EV

Pode ocorrer recorréncia em 50% das criancas

£
! ' ‘
'




Vasculites
Poliarterite Nodosa

Vasos de maior calibre - Diagnostico

Forma sistémica

Artéria normal

O Associagcao com virus da hepatite B

d Também tuberculose e HIV

O Vasculite necrosante

O LesOes em artérias renais e viscerais

O Febre e perda de peso

O Hipertensao

O Dor abdominal, artrite e mialgia

O Petéquias, edema e nddulos (dor)

a Alteracdes neurologicas e cardiologicas

O Anemia, leucocitose com neutrofilia e eosinofilia
d FAN, FR e P ANCA podem estar alterados

d Bidpsia e arteriografia (aneurismas multiplos)

< Acomete vasos de médio

*» Hipertensao arterial
*» Artrite

*» Mialgia

*» Neuropatia

*» Necrose digital

> Hepatite B (10%)

Necrose
fibrindide

Infiltrado
inflamatdrio

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS

Poliarterite Nodosa
(PAN)

Doenca de Kusmaul-Maier

calibre: microaneurismas :




Vasculites
Poliarterite Nodosa

Vasos de maior calibre - Tratamento

O Corticoterapia sistémica
O Imunossupressores como ciclofosfamida e azatioprina

0 Em alguns casos omalizumabe, interferon alfa, mepolizumabe (anticorpo anti
IL5)

UCorticoterapia: usar prednisona 1 a 2 mg/kg/dia via oral ou metilprednisolona
(Solu-Medrol — 40, 125, 500 e 1000mg) 30mg/kg/dia por trés dias (dose maxima
1g/dia)

UCiclofosfamida (usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como
artrite reumatoide, etc; 1 a 3 mg/kg/dia. Anemia, nauseas, perda de cabelos,
apetite. Risco D FDA. Genuxal drageas 50 mg. Imunossupressor (disponivel ?)

d Azatioprina (Imuran cps 50 mg, imunossupressor, transplantes, artrite
reumatoide, LES, Dermatomiosite, hepatite autoimune, pénfigo, purpura
idiopatica, anemia autoimune, etc; Classe D FDA; 1 a 3 mg/Kg/dia. Acompanhar
setor hematoldgico, plaguetas e coagulacéao, infeccdes, reacdes hepaticas, etc




Omalizumabe

Vasculites
Poliarterite Nodosa
Vasos de maior calibre - Tratamento

U Tratamento
= Anti - IgE

Omalizumabe € um anticorpo IgG1l monoclonal humanizado anti- IgE que se
liga a IgE circulante e IgE de membrana do linfocito B, controlando o processo
iInflamatorio mediado por hipersensibilidade tipo |.

Indicado em casos de asma grave (>6 anos) e urticaria cronica (>12 anos)
Administracao subcutanea em ambiente hospitalar

Doses a cada 2 semanas ou mensais (150 a 300 mg ou mais)

Medicacao de alto custo

O Apresentacao: po para solucao injetavel via subcutanea, com ampola diluente.
O produto reconstituido apresenta 150mg em 1,2 ml.

O Fonte: Xolair (Novartis)

O CIPARAI: IgE total <30 ou >1500 Ul/ml e peso maior que 150 Kg néao e
recomendada a aplicacao.




Vasculites

Poliarterite Nodosa
Vasos de maior calibre - Tratamento

Ointerferon alfa: produzido por leucdécitos para interferir na replicagcao de virus,
bactérias, tumores, etc

UAtividade antiproliferativa, antiviral e imunomoduladora
UApresentacéo: Roferon A -3 milhdes Ul, 4,5 milhdes Ul, 9 milhdes Ul L
03 a 20 milhdes Ul diarias trés vezes por semana durante algumas semanas
(subcutanea ou IM)

UMepolizumabe: anticorpo anti IL5 que impede a ligacao da IL5 com seu receptor
localizado na superficie dos eosinofilos, reduzindo os seus niveis no sangue,
tecidos e lavado bronquico.

UEUA: aprovacao FDA novembro 2015

UNucala: GSK, aplicacao sub-cutanea 100mg a cada 4 semanas




Vasculites

Doenca de Kawasaki
Vasos de maior calibre - Diagndstico

0 Um tipo de doenca que afeta principalmente criancas e acredita-se ser causada
por uma infeccdo nao contagiosa. Os sintomas incluem: olho vermelho,
alteracd6es da mucosa oral, aumento dos ganglios linfaticos, erupcao cutanea
irregular, descamacéao da pele, alteracdo em coronarias, etc

At of disease that primarily affects young VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
children and believed to be caused by a CLASSIFICAGAO
non-contagious infection. Symptoms include:
u Pink eye *»Vasos de grande calibre - aorta e ramos:

s Oral mucosal change ) Arterite de Takayasu

® Enlarged lymph nodes Arterite Cels Gigantes (Temporal

: g?‘.é.'}?;?é'}, NS Polimialgia reumatica

“»Vasos de medio calibre: Poliarterite nodosa (raN)
Doencga de Kawasaki
s»Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)
Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein

Heart muscie
© 2004 - Duplication not pernated inflammation




Vasculites
Doenca de Kawasaki

Vasos de maior calibre - Diagnostico

O Etiologia desconhecida (rara)
O Ocorre tipicamente em criancas abaixo de 5 anos
O Descrita no Japao pelo pediatra japonés Tomisaku Kawasaki em 1967

d Envolve a boca, pele, nédulos linfaticos, podendo ocorrer sérias complicacoes
envolvendo o coracéao

a Nivel sério elevado da citocina Fator de necrose tumoral alfa (macréfagos)
O Provoca uma vasculite necrotisante

O Comprometimento de artérias coronarias (maior causa de morbidade e
mortalidade)

d Inicio com febre, conjuntivite bilateral, lesbes em mucosa labial e lingua,
linfonodomegalia cervical e exantema maculopapular




Vasculites

Doenca de Kawasaki
Vasos de maior calibre - Diagndstico

O Febre alta, sem razao aparente por 5 dias
0 Em seguida conjuntivite
O Surge um exantema semelhante a doencas virais em tronco, virilhas e nadegas

O Fase inicial alteracdo das extremidades com eritema palmoplantar, edema de
maos e pes e depois por volta da terceira semana uma descamacao na ponta
dos dedos

O Alteracdes de labio e boca com eritema e fissuras labiais, lingua em framboesa,
enantema de mucosa bucal

0 Adenomegalia cervical aguda




Doenca de Kawasaki classica

F', e

d Os transtornos vasculares sao os mais graves. Podem ocorrer problemas a
longo prazo como arritmias, sopros, pericardite, miocardite, todavia a leséo
mais caracteristica € o aneurisma coronariano

a Até 40% dos pacientes nao tratados desenvolvem aneurismas coronarianos
(ecocardiograma)

d Historia de infarto agudo do miocardio

0 Um estudo recente (Yale University) tenta relacionar esta doenca com a
Infeccao pelo coronavirus New Haven (secrecdes respiratorias positivas)

O Na fase aguda pode ocorrer sopros cardiacos, pericardite, miocardite
O Na fase aguda também pode ocorrer alteracdes do TGl, diarréia e vomitos

d Na fase aguda também pode ocorrer, artrite, meningite asséptica, uretrite e
Ictericia




Vasculites

Doenca de Kawasaki
Vasos de maior calibre - Diagndstico

O Nao existem exames laboratoriais especificos para o diagnéstico da doenca
d Ocorre leucocitose com desvio a esquerda

d VHS e PCR alterados

d Aumento de plagquetas

d Culturas de orofaringe e hemoculturas negativas para agentes habituais

O AlteracOes (discretas) de transaminases
O ASLO negativo

O Ecocardiograma (aneurismas)

O Angiografia

Doenca de Kawasaki
+

= Faixa etaria — 6 meses a 5 anos
= Periodo de incubacao

= Prodromos
— Febre alta, prolongada
— Exantema. Edema palmo-plantar
— Conjuntivite, linfadenopatia, artrite,
alteragoes cardiovasculares, trombocitose
—VHS, MUCO e proteina C elevados




Doenca de Kawasaki

(Vasos de maior calibre — Tratamento)

O Imunoglobulina EV precocemente (nas duas primeiras semanas)
O Sdo administradas altas doses: 1g/kg/dia por 2 dias ou 2g/kg/dia em dose Unica

O AAS altas doses no inicio até 100mg/kg/dia em doses fracionadas com reducao
de 5mg/kg/dia por 2 semanas. Alternativa ticlopidina 250 2 vezes ao dia ou
clopidogrel 75mg 1 vez ao dia

O Pulsoterapia com metilprednisolona para casos que nao respondem a
Imunoglobulina EV  (entretanto existem algumas evidéncias que
corticosterdides aumentam a incidéncia de aneurisma de artérias coronarias)

A Cirurgia coronariana e até transplante cardiaco em casos graves

e e
. e g

§T|clld

' cloridrato de

ticlopidina

{1250, A

' Doencga de Kawasaki classica
» Clopidogrel 1) —_—

film-coated tablets

30 film-coated tablets *

B alamy stock photo

GO

Descamagéo dos dedos.
Fonte: KIM, Dong S., 2006,




Doenca de Kawasaki

(Vasos de maior calibre — Tratamento)

d Imunoglobulina EV (altas doses)

1g/kg/dia EV, por 2 dias ou 2g/kg/dia em dose unica, em infusao lenta
(2,59/25ml; 5g/50ml; 6g/200ml e 10g/100ml - Sandoglobulina)

(1g/10ml; 2,5g/10ml; 5g/50ml; 10g/100ml; 20g/200m| — todos a 10% Endobulin)
Aparéncia da solucéao reconstituida deve ser clara e incolor, sem particulas
Estabilidade apds reconstituicdo com glicose 5%, cloreto de sodio 0,9%

Tempo de infusao lento no inicio e apos 15 a 30 minutos aumentar a velocidade
se 0 paciente tolerar. Velocidade de infusdo 0,01lml/kg/min aumentando para
0,02ml/kg/min. Maioria tolera gradual aumento para 0,03 a 0,06ml/kg/min.
Paciente com 70 kg a velocidade de infusao € equivalente a 2 a 4 ml/min.

Em Imunodeficiéncias dose de 0,2 a 0,8 g/kg a cada 4 semanas para manter
500mg% (5g/l)




Doenca de Kawasaki

(Vasos de maior calibre — Tratamento)

dHidrocortisona/Metilprednisolona

u Apresentagéo: frasco-ampola 100mg e 500mg (Hidrocortisona)
40/125/500mg/1g. (Metilprednisolona)

= Fonte: Hidrocortisona - Solu-Cortef, Flebocortid, Hidrosone, Cortison, Ariscorten.
Metilprednisolona - Solu-Medrol (Pfizer)

O CIPARAI: Tratamentos prolongados: catarata, glaucoma, complicacdes infecciosas,
Insuficiéncia adrenocortical, aumento da pressao arterial, retencdo de sal e agua, aumento da
excrecdo de potassio e calcio, perda de massa muscular, osteoporose, complicacdes
gastrointestinais, acne, equimoses, psicose, sindrome de Cushing, atraso do crescimento,
disturbios menstruais, hirsutismo, tuberculose ativa.

d Posologia: Hidrocortisona - 50-200mg/kg/dia de acordo com a gravidade do quadro
clinico e as condigcOes do paciente. Administracdo EV 100mg (1 minuto) ou 500mg (10 minutos).
Estas doses, podem ser repetidas em 2, 4 e 6 hs. de acordo com a resposta clinica do paciente.
Este tratamento n&o deve ser prolongado por mais de 72 hs. Superado o periodo de
emergéncia e se as circunstancias permitirem, deve-se continuar o tratamento com
preparacdes de maior tempo de acéo (oral). Metilprednisolona — adultos 30mg/kg EV pelo
menos por 30 minutos. Pode ser repetido a cada 4/6 hs por 48 hs. Criancas a dose pode ser
reduzida. (minimo 0,5mg/kg/24 hs)

 Custo: R$ 2,00 (100mg); R$ 9,00 (500mg) - Hidrocortisona
R$ 7,00 a R$ 77,00 - Metilprednisolona

20/03/2022 Dr. Luiz Piaia Neto



Vasculites

Doenca de Kawasaki
Vasos de maior calibre - Tratamento

O TNFa: (fator de necrose tumoral pertence a um grupo de citocinas capaz de provocar a
morte de células tumorais. Secretado principalmente por macréfagos. Seu mal
funcionamento pode causar doencas auto-imunes e permitir o aparecimento de tumores

O Infliximab (Remicade - ampola 100mg): anticorpo monoclonal quimérico
(camundongo/humano). Inibidor da TNF alfa que estimula resposta inflamatéria (secretada
principalmente por macréfagos) usado também para Artrite reumatoide, Psoriase, Colite
ulcerativa e Crohn, etc

d Aplicacdo EV 5mg/kg, (minimo 2 hs) e depois manuten¢éo a cada 8 semanas (alto custo)
Q Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar a forma soluvel e transmembrana

de TNFa




Vasculites

Arterite de Takayatsu
Vasos de maior calibre - Diagnoéstico

d Inicio com dispnéia, tosse e bradicardia

O Diminuicao dos pulsos arteriais periféericos

O Pode ocorrer claudicacao de membros inferiores

ad Artralgia

O Aorta e artérias pulmonares envolvidas em metade dos pacientes (observadas
na angiografia)

0 Exame mais importante para o diagndstico é a angiografia (estenoses,
oclusdes, dilatagcOes, aneurismas)

d VHS e PCR elevados

O Bidpsia arterial possibilita confirmacao diagnoéstica

0 Anemia e leucocitose

d Proteindria, hematuria, hipergamaglobulinemia




Vasculites

Arterite de Takayatsu
Vasos de maior calibre - Diagnoéstico

O Pode ocorrer na infancia (pouco diagnosticado)

0 Acomete principalmente mulheres jovens, com predominancia de pacientes
orientais

d Fase inicial inespecifica com febre, artralgia, mialgia, perda de peso com
duracéo em torno de quatro semanas

O Etiologia desconhecida

d Inflamacao granulomatosa, necrose, hiperplasia da parede arterial, e ocluséao
vascular

0 E uma vasculite sistémica de grandes vasos, principalmente aorta e seus
ramos principais

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS
CLASSIFICAGAG

vw\Vasos de grande calibre - aorta e ramos:
Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

“»Vasos de medio calibre: Poliarterite nodosa (pan)
Doencga de Kawasaki
*»\Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)
Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Purpura de Henoch-Schonlein



Vasculites

Arterite de Takayatsu
Vasos de maior calibre - Tratamento

Q Corticosterdides na fase inflamatoria (1mg/kg/dia por 30 dias, reduzir
5mg/semana até alcancar 20 mg por dia. Apos reduzir 2,5 mg/semana até 10mg/
dia e, posteriormente reduzir Img/més até a retirada da medicacao)

O Pode ser usado a ciclofosfamida, metotrexate, micofenolato mofetil em casos
refratarios ao corticosteroide

a Cirurgia vascular ou angioplastia podem ser necessarios em casos graves

UCiclofosfamida (usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como
artrite reumatoide, etc; 1 a 3 mg/kg/dia. Anemia, nauseas, perda de cabelos,
apetite. Risco D FDA. Genuxal drageas 50 mg Imunossupressor (disponivel ?)

O Mofetil micofenolato gmunossupressor)

= CellCept cps 500 mg, imunossupressor usado na profilaxia de rejeicao de orgaos; pode
ser usado em conjunto com corticoéides. Ndo usar na gravidez e lactacdo. Diarréia ,
vOmitos, leucopenia, anemia, sepse e outras infeccdoes. Dose padréao 1g (2 cps) a 1,5¢
(3cps) duas vezes ao dia




Arterite de Takayatsu

(Vasos de maior calibre — Tratamento)

O Metotrexate (Imunossupressor)

Antineoplasico, antipsoriase e antireumatico com acéo imunossupressora.

Administracéo oral ou injetavel. Pode produzir diarréia, vbmitos, anemia, urticaria. Contra
indicado em insuficiéncia renal. ( risco X)

Por via oral deve ser ingerido com alimento. Cps de 2,5 mg. Dosagem em Artrite
reumatdide 7,5 mg 1x/semana. Psoriase 5mg por 3 doses a cada 12 hs semanalmente.
Arterite de Takayatsu até 25mg/semana.

Antagonista de acido folico (modifica a sintese de DNA, replicacéao e proliferacéo celular).
Usar acido félico na prevencao da toxicidade provocada pelo medicamento. (nao
ultrapassar a dose de 15mg/dia)

Controle laboratorial de hemograma, plaquetas, transaminases, bilirrubinas, uréia,
creatinina. Uso prolongado biopsia hepatica




Vasculites

Arterite Temporal
Vasos de maior calibre - Diao

O Arterite temporal também chamada Arterite de células gigantes ou Doenca de
Horton acometendo principalmente adultos e principalmente idosos

O Acomete artérias de maior calibre (artérias carotidas, temporais, oftalmicas,
etc)

O Associacao de AT com Polimialgia reumatica (mesma doenc¢a?)
O Artralgia, dor e rigidez da musculatura lombar, cervical e ombros

O Apesar de ser uma doenca sistémica (vasculite) o envolvimento de orgéaos
como rins, pulmao e pele é raro

O Arterite de celulas gigantes (fusdo de macrofagos) induzido por linfocitos T
ativados

VASCULITES SISTEMICAS PRIMARIAS

CLASSIFICAGAO

s»Vasos de grande calibre - aorta e ramos:
Arterite de Takayasu
Arterite Cels Gigantes (Temporal
Polimialgia reumatica

®
: 4" Art, Ternporal

“»Vasos de medio calibre: Poliarterite nodosa (pan)
Doenc¢a de Kawasaki
s»Vasos de pequeno calibre (arteriolas e vénulas)
Poliangiite Microscopica
Granulomatose de Wegener Art. Occipital —3
Sindrome de Churg-Strauss

Purpura de Henoch-Schonlein .
Art, Carética




Vasculites

Arterite Temporal
Vasos de maior calibre - Diao

 Na AT e Polimialgia reuméatica as manifestacfes sao:

Febre, cefaléia

Reducao da for¢ca muscular

Inapeténcia, perda de peso

Mialgias inespecificas

Claudicacao da mandibula (dor ao mastigar ou ao conversar)
Sudorese noturna

ManifestacOes oftalmicas que geralmente resultam em perda da visao

Temporal arteritis




Vasculites

Arterite Temporal
Vasos de maior calibre - Diao

O Cefaléia temporal, claudicacdo de mandibula, manifestacdes oculares com

diplopia ou amaurose subita (perda de visdo) - iniciar imediatamente
tratamento com corticoides

O Pacientes com mais de 50 anos
O VHS elevado
O Biopsia da artéria temporal apresenta uma vasculite granulomatosa (casos

suspeitos o0 tratamento devera ser introduzido mesmo na auséncia da
confirmacéao histologica)

O Podem ser realizados exames de imagem como angiografia, ressonancia
magnetica, TC

Arterite
Temporal

Células gigantes



Arterite Temporal

(Vasos de maior calibre — Diagnostico)

d Diagndstico clinico com preenchimento de trés dos cinco critérios
abaixo:

= |dade igual ou superior a 50 anos

= Cefaléialocalizada e de inicio recente

= Anormalidade da artéria temporal

= VHS elevado

= Bigpsia arterial anormal (arterite necrotizante ou células gigantes)

Peencas Raras e Medicamentes Orfaes

Diagnostico

o

Artrite Temporal

+ Apalpacao da artéria e
temporal, que se Wi

- apresenta mais grossa, ,
dolorosa e sem pulsacao. :

+ Exames laboratoriais | T 8
como a Biopsia da artéria Al a Blopia
temporal superficial para

comprovacao e verificagao

das células gigantes e

linfécitos.

* Uma angiografia pode ser

util como auxiliar de

diagndstico

g
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Cicatrizado




Arterite Temporal

(Vasos de maior calibre — Tratamento)

O Corticosterdide em alta dose inicial
0 Com o tempo pode ser reduzida progressivamente
O Alguns pacientes permanecem dependentes de doses baixas de corticoides




