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Resumo: A Arterite de Takayasu é uma vasculite cronica de grandes e médios vasos, que envolve
principalmente a aorta e seus ramos proximais. E uma doenga incomum que ocorre principalmente
em mulheres jovens. A histopatologia, os vasos sao caracterizados com infiltrado mononuclear e
inflamagao granulomatosa da tinica média, levando ao espessamento da parede arterial, com este-
nose, oclusdo e dilatagdo aneurismatica. O presente artigo objetiva apresentar um caso de arterite
de Takayasu em uma paciente portadora de Sindrome de Down.
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1. Introducao

A Arterite de Takayasu (AT), também conhecida como arterite da mulher jovem, ou
“doenga sem pulso” [1], ¢ uma doenca inflamatdria cronica classificada como uma vascu-
lite granulomatosa de grandes vasos, envolvendo aorta e seus principais ramos, incluindo
artérias renais, cardtida e subclavia [2]. E uma doenca com alta morbidade [3], podendo
causar oclusao, estenose, dilatagdo e formagao de aneurismas arteriais [4]. Tal patologia é
rara e afeta principalmente adultos jovens, especialmente mulheres, havendo diferencas
na sua geo-distribuigdo e com uma tendéncia maior nos territdrios asiaticos, podendo su-
gerir uma correlacdo genética [1,3].

Na patologia em questao ha a necrose fibrindide da parede dos vasos, sendo o seu
mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo completamente elucidado. O quadro clinico vai de-
pender da regido acometido, mas a sua evolugao ocorre em 3 fases: A primeira fase é ca-
racterizada por sintomatologia inespecifica: febre, artralgia, anorexia; essa ¢ a fase infla-
matdria, em que inicia a migragao das células inflamatérias para a camada média arterial,
através da vasa vasorum. Na segunda fase hd uma amplificagdo do processo inflamatodrio,
com dor no trajeto do vaso acometido, com evolugao das células inflamatérias para a in-
tima do vaso, com a destruicdo das fibras de coldgeno, devido a isso hé o inicio dos pontos
de estenoses, dilatacdo arterial e até mesmo oclusdo. A fase final da evolug¢ado da doenga,
terceira fase, é caracterizada pela fibrose da parede arterial, com a consumagao da este-
nose, oclusao e dilatagao das artérias, portanto, havendo sintomatologia secundaria a is-
quemia, como claudicagdo do territério arterial acometido, assimetria de pulsos e entre
outros [4-7].
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O diagnostico da patologia é desafiador, porém, o Colégio Americano de Reumato-
logia propds critérios para facilitar nesse processo de definicao diagnodstica. Ha critérios
clinicos e de exames de imagem [8]. O exame de ultrassonografia com doppler mostra-se
como um grande aliado para identificacdo da doenca em suas fases iniciais, a aferi¢cao do
complexo mio-intimal possibilita a suspeigao ja na fase I da patologia, em que ocorre o
espessamento do complexo mio-intimal, como resultado do infiltrado inflamatério [8]. O
tratamento da doenga inclui corticoterapia sistémica, uma vez que, temos um processo
inflamatorio em franca atividade e a associagdo com imunossupressores pode ser neces-
saria. Abordagens cirtirgicas podem ser necessarias, a depender do vaso acometido e da
complica¢do que esse vem causando, um exemplo seria os enxertos arteriais com substi-
tuintes venosos ou até mesmo angioplastia com stents, como uma segunda opgao [8].

Este relato, objetiva a discussao de uma paciente de 28 anos, com sindrome de Down
(SD), diagnosticada com AT, abordando os caminhos para o diagnostico e colocando em
pauta a possivel associacao por interacdes imunogenéticas entre a trissomia 21 e doengas
vasculares, como a AT. Nao obstante, ha uma lacuna bibliografica que nos elucidem essa
relacdo, assim como nao foram encontrados relatos de caso associando SD e AT, o que
fortifica a relevancia desse relato de caso na possivel etiopatogenia.

2. Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, branca, 28 anos, portadora de SD. Admitida em unidade
de pronto atendimento com disartria e hemiplegia a direita, com inicio ha 48 horas. Na
anamnese dirigida, relatou-se histéria prévia de claudicacdo de membros superiores aos
esforgos habituais, presente ha varios meses antes do evento neurolédgico atual, além de
sensacao recorrente de plenitude gastrica precoce apds alimentacao, mesmo em pequenas
quantidades, sugestiva de angina mesentérica. Esses sintomas antecederam o quadro neu-
rologico agudo e ndo haviam sido previamente investigados de forma sistematica. Nao
havia relato de febre, perda ponderal documentada ou sintomas constitucionais claros,
informacao limitada pela dependéncia de relatos familiares. A paciente negava taba-
gismo, etilismo e uso de drogas ilicitas, nao possuia comorbidades conhecidas e fazia uso
regular de acido acetilsalicilico, atorvastatina e omeprazol.

Ao exame fisico inicial, encontrava-se consciente, com escore de Glasgow 15, apre-
sentando dificuldade na articulacdo da fala. Notou-se uma diferenga pressorica de 60
mmHg entre os membros superiores da paciente, com aferigao de 180x100mmHg a direita
e 120x100mmHg a esquerda. A ausculta, identificaram-se sopros em territério carotideo
bilateral e sobre a artéria subclavia direita. Os pulsos periféricos apresentavam redugao
assimétrica, e o exame neuroldgico evidenciava hemiparesia direita, compativel com o
quadro isquémico cerebral. Nao havia sinais de insuficiéncia cardiaca, altera¢des abdomi-
nais significativas ou outros achados sistémicos relevantes.

Os exames laboratoriais evidenciaram importante atividade inflamatéria sistémica,
com elevacdo acentuada da velocidade de hemossedimentacdo (VHS variando entre 102
e 110 mm/h entre 19 e 25/04/2024) e da proteina C reativa (PCR), que atingiu pico de 59,9
mg/L em 19/04/2024, mantendo-se persistentemente elevada em dosagens subsequentes.
Esses achados reforgam a presenca de fase inflamatoria ativa da doenga. Os testes de coa-
gulagdo realizados no mesmo periodo nao evidenciaram coagulopatia significativa (INR
1,08). Outros exames laboratoriais, incluindo hemograma completo e perfil metabdlico
completo, ndo apresentaram alteragdes. Realizou-se exames complementares, dentre eles
Tomografia Computadorizada de cranio, que evidenciou areas de hipodensidade pro-
funda na coroa radiata esquerda e com menor extensao a direita, além de hipodensidade
da substancia branca profunda em lobo parietal direito, achados compativeis com isque-
mia cerebral.

A angiotomografia cervical, demonstrou afilamento abrupto difuso das artérias ca-
rotidas internas bilateralmente, iniciando-se logo acima das bifurcagdes carotideas (ter¢os
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proximais) e se estendendo até as por¢des intracranianas terminais, sem circulagao cola-
teral. Nao houve descri¢do de anormalidades de artérias subclavias (Figura 1). A angioto-
mografia de térax e abdome evidenciou estenose em segmento médio do tronco braquio-
cefalico, sem acometimento significativo de aorta abdominal ou artérias renais. Nao foi
possivel realizar bidpsia tecidual.

Figura 1. Tomografia computadorizada reconstrugao coronal mostra formagao hipodensa
(ponta de seta), predominante cistica, localizada abaixo do lobo hepatico direito e se es-
tendendo até a regido cecal.

Com base no conjunto de achados clinicos, laboratoriais e de imagem, estabeleceu-se
o diagndstico de arterite de Takayasu. A paciente foi tratada com pulsoterapia com corti-
costeroide intravenoso, seguida de corticoterapia sistémica, apresentando resposta clinica
significativa, com remissao da claudicacdo abdominal, melhora da assimetria de pulsos e
regressao dos déficits neuroldgicos, incluindo disartria e hemiparesia. Apos estabilizacao
clinica, a paciente recebeu alta hospitalar com orientagao para seguimento ambulatorial
especializado. Entretanto, apesar de tentativas de busca ativa, houve perda de segui-
mento, ndo sendo possivel documentar a evolucao laboratorial inflamatdria ou a adesao
ao tratamento imunossupressor em longo prazo.

3. Discussao

A AT é uma doenca é progressiva e pode ser caracterizada como uma vasculite gra-
nulomatosa de carater transmural, mediada por linfécitos T, estudos revelaram também
que componentes genéticos estdo envolvidos na patogénese da arterite de Takayasu [9].
Pode causar estenoses, formacao de aneurismas e oclusdes dos vasos afetados. Trata-se de
uma vasculite primaria sistémica, com o padrao de necrose fibrindide. O presente relato
de caso se faz relevante, pois, aborda a ocorréncia da AT em uma paciente mulher, jovem
e portadora de Sindrome de Down, sabe-se que na literatura ha descri¢ao da morfologia
vascular anormal em portadores de trissomia do cromossomo 21, portanto, sugerimos que
a presenga dessas duas entidades patoldgicas pode ndo ser coincidéncia.

A sintomatologia da paciente com AT depende da fase na qual a doenca se apresenta.
Normalmente, como no caso relatado, a apresentagdo do quadro € subita, subaguda, o
que, junto com a auséncia de um marcador especifico de doenga, retarda o diagnostico
adequado. Um ponto de destaque € que a paciente relatada apresenta AT em terceira fase,
pois apresenta predominio de sinais de exacerbagdo da inflamacao, que evoluiram para
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quadros de estenoses e fibroses acarretando o quadro isquémico [10]. Manifesta¢des neu-
roldgicas estao presentes em mais da metade dos pacientes durante o curso da doencga,
entre as quais o acidente vascular cerebral (AVC) que é uma das complica¢bes mais gra-
ves. Quando o AVC constitui a manifestagao inicial da doenga, tende a acarretar atraso
significativo no diagndstico e no inicio do tratamento, com impacto direto no prognostico
[11].

O diagnostico da AT segue os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) de 2022 com critérios clinicos e de imagem (Tabela 1). Para o nosso relato de caso
temos a somatoéria de 11, confirmando o diagndstico [12, 13]. Porém, no caso em questao,
temos uma paciente com critérios diagnosticos para AT, mesmo nao havendo comprome-
timento das artérias subclavias, a paciente atende aos critérios diagndsticos propostos pela
Sociedade Americana de Reumatologia. Posteriormente, foi proposto o diagnoéstico, se-
gundo os critérios de 2021 [14], concomitante de AT com Sindrome de MoyaMoya, tam-
bém chamada de doenca quase moya-moya, devido a associacao de Sindrome de Down
com o acometimento esteno-oclusivo da porgao terminal da carétida interna, porém sem
o desenvolvimento de vasos MoyaMoya.

Tabela 1. Critério de Classificagdo aa Arterite De Takayasu pelo American College Of
Reumatology no ano de 2022.

Critérios

Variaveis Score

Requisito absoluto

Critério clinico adicional

Idade <60 anos no momento do diagndstico

Evidéncia de vasculite em exame de imagem [1]

Sexo feminino +1
Angina ou dor cardiaca isquémica +2
Claudicacao em perna ou brago +2
Sopro vascular [2] +2
Pulso reduzido nas extremidades superiores [3] +2
Artéria carotida com anormalidade [4] +2
Pressao arterial sistolica diferencial em bragos > 20 mmHg +1

Numero de territdrios arteriais afetados (selecione um) [5]:

Um territdrio arterial +1
Critério adicional de exame Dois territorios arteriais +2
de imagem Trés ou mais territdrios arteriais +3
Envolvimento simétrico de artérias pareadas [6] ¢ +1
Envolvimento da aorta abdominal com envolvimento renal ou mesentérico 7 +3

* Some a pontuacao para os 10 itens, se presentes. Uma pontuacado de > 5 pontos é necessdria para a classificagdo da AT.

Observagdes: 1: A evidéncia de vasculite nas artérias aorta ou ramos principais deve ser confirmada por imagem
vascular (ex. tomografia computadorizada, angiografia por cateterizagdo ou ressonancia magnética, angiografia,
ultrassom, tomografia por emissao de positrons). 2: Sopro detectado pela auscultagdo de uma artéria grande,
incluindo a aorta, artéria carétida, subclavia, axilar, braquial, renal ou artérias iliacas. 3: Redugdo ou auséncia de
pulso na avaliagdo fisica das artérias axilar, braquial ou radial. 4: Redug¢do ou auséncia de pulso da artéria card-
tida ou sensibilidade na artéria carétida. 5: Numero de territdrios arteriais com dano luminal (ex. estenose, oclu-
sdo ou aneurisma) detectados por angiografia ou ultrassom nos seguintes territorios principais: aorta toracica,
aorta abdominal, mesentérica, carétida esquerda ou direita, subclavia esquerda ou direita, artérias renais es-
querda ou direita. 6: Dano luminal bilateral (estenose, oclusdo ou aneurisma) detectado por angiografia ou ul-
trassom em qualquer um dos seguintes territdrios arteriais emparelhados: carétida, subclavia ou artérias renais.
7: Dano luminal (estenose, oclusao ou aneurisma) detectado por angiografia ou ultrassom envolvendo a aorta
abdominal e ou artérias renais ou artérias mesentéricas. Fonte: The final 2022 American College of Rheumatol-
ogy/EULAR classification criteria for Takayasu arteritis [12].
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E descrito na literatura que pessoas com SD sdo geneticamente predispostas a desen-
volver algumas condi¢Oes vasculares, sabe-se que ha uma heranga com expressividade
variavel [15-17]. Proteinas codificadas no cromossomo 21 tém impacto na fisiologia e fle-
xibilidade arterial, embora essa associacdo seja abordada mais fortemente na literatura
com patologias cardiacas apenas [16]. Essas proteinas estao relacionadas com o estresse
oxidativo, incluindo superdxido dismutase-1, aumento da via de interferon-gama, e cista-
tionina sintase [16]. H4 também, superexpressao de coldgeno tipo VI, cuja proteina de
cadeia alfa € codificada no cromossomo 21, sendo encontrada no revestimento de grandes
artérias, o que por conseguinte pode resultar em vasos sanguineos malformados [17, 18].
Comparativamente, na AT ocorre produgao de citocinas, como o interferon gama (IFN-v),
o qual o nivel sérico pode até refletir a atividade da doenga [19], encontra-se também va-
riante no gene produtor de coldgeno tipo V [20] e aumento de marcadores de estresse
oxidativo [21]. Algumas das principais condi¢des vasculares e circulatdrias associadas a
sindrome de Down incluem: cardiopatias congénitas, hipertensao pulmonar, problemas
vasculares periféricos, doengas autoimunes e inflamatdrias, além de envelhecimento pre-
coce e aterosclerose [17].

Em um estudo de duas coortes de genotipagem de variantes genéticas de pacientes
com AT, foi detectado um efeito genético de associagao adicional que conferiria risco para
AT no cromossomo 21 (21q22, regiao critica da SD) com valor p<0,05, representando uma
associagao modesta, mas significativa genomicamente, principalmente nos individuos eu-
ropeus-americanos [9]. Tal afirmagao requer mais estudos para ter certeza que esse achado
nao foi ao acaso. A associagao genética mais significativa detectada foi na regiao HLA.
Apesar dos mecanismos em comum, a auséncia de relatos prévios de AT em pacientes
com SD e a inexisténcia de estudos gendmicos direcionados impedem conclusoes defini-
tivas.

Embora individuos com SD apresentam risco aumentado para vasculites, a baixa fre-
quéncia de casos associados a AT suscita a hipdtese de subdiagnéstico ou mesmo de con-
fusao com outras vasculopatias oclusivas, como a sindrome de Moyamoya (SMM). O di-
agnostico isolado de AT é raro, diversos autores atribuem essa baixa detec¢ao a menor
conscientizagao clinica sobre a doenca no mundo ocidental em comparagao com o Oriente,
o que contribui substancialmente para o atraso no diagndstico. O cluster da AT de acome-
timento cerebrovascular, com sua inflamacao ativa continua, pode provocar exacerbag¢oes
da estenose das artérias cerebrais, assim como a SMM [22]. A associagao entre SMM e SD
¢ amplamente relatada na literatura, corroborando com a hipétese de que a SD manifeste
expressividade fenotipica variavel no espectro de acometimento vascular.

A SMM, caracterizada pelo estreitamento progressivo da artéria cardtida interna e
consequente risco elevado de eventos cerebrovasculares isquémicos, ilustra um modelo
plausivel de como altera¢des vasculares intrinsecas a sindrome de Down podem culminar
em doenga de grandes vasos [17]. Estudos recentes demonstram que o gene RNF213 em
interagdo com o cromossomo 21 tém sido descrito como promotor de mutagdes que influ-
enciam a fisiologia vascular e a elasticidade em pacientes com SD, que pode resultar na
sintomatica da SMM ja descrita. Variantes do gene RNF213 tém sido associado a outras
vasculopatias intracranianas e extracranianas independentemente de SMM, e ha indica-
¢ao de que pode ser um gene de suscetibilidade a AT, estando relacionado principalmente
a angiogénese e remodelagao arterial. A deficiéncia ou mutagao leva a um padrao vascular
prejudicado e ao aumento da fragilidade, contribuindo para a patologia esteno-oclusiva
[23]. Estudos propdem que este seja um gene unificador de vasculopatias e estdao sendo
realizados estudos com murinos, acredita-se também que a epigenética influencie em qual
fenotipo vascular ira manifestar. Neste caso, o sequenciamento por exosoma, se disponi-
vel, para avaliacdo genética e patogénica na paciente relatada, poderia auxiliar na relagao
SD e AT.

A base do tratamento da AT é a corticoterapia em altas doses (1-2 mg/kg/dia) na fase
ativa da doenga por um periodo de um a trés meses [24]. Na fase critica, pode ser usada
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em forma de pulsoterapia (500-1.000 mg de 1 a 3 dias) [25]. Também € possivel associar
outras drogas imunossupressoras, como Metrotrexato (20-25 mg semanal) ou Azatioprina
(dose de 2 mg/kg/dia), pois ha melhora nas taxas de recidiva e de remissao da doenga [26,
27]. Aqui, destaca-se que nao ha, na literatura, estudos clinicos com pacientes portadores
de AT para que se possa sugerir um padrao ou modelo de tratamento. No caso em ques-
tao, apds a corticoterapia em pulso com Hidrocortisona, a paciente evoluiu de forma sa-
tisfatdria, possibilitando alta hospitalar.

Quanto ao progndstico, estima-se que, em pacientes que nao desenvolvam complica-
¢Oes da doenga (retinopatia, hipertensao, insuficiéncia adrtica ou aneurisma aértico), a so-
brevida é em torno de 90%, ja para os que desenvolvem complicagdes, ela é aproximada-
mente 60% em 15 anos [26]. Entretanto, esses dados talvez nao possam ser extrapolados
para pacientes com SD, uma vez que nao hd estudos que correlacionem essas doengas.

4. Conclusao

Destarte, a razao para a associacdo entre AT e SD ainda nao é totalmente compreen-
dida, havendo muitas hipdteses, sugerimos uma predisposi¢do imunogenética associada
a interagao do gene RNF213 com genes do cromossomo 21, influenciando na fisiologia e
anatomia vascular, assim como ocorre na SMM. Mais pesquisas sdo necessarias para con-
firmar ou descartar essa associagio. E imperativo que em pacientes com sindrome de
Down que apresentam sintomas como déficits de pulso, claudicagdo e angina o diagnos-
tico de Arterite de Takayasu seja considerado, para estabelecer diagnosticos precoces e
tratamentos mais adequados.
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