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Resumo

Fundamentos: A arterite macular linfocitica apresenta-se mais comumente como maculas
hiperpigmentadas nos membros inferiores. A patogénese da doenca ainda é incerta e ha uma
discussao em curso se ela de fato representa uma nova vasculite cutanea ou se trata de uma
forma indolente de poliarterite nodosa cutanea.

Objetivo: Descrever achados clinicos, histopatologicos e laboratoriais de pacientes que rece-
beram o diagnostico de arterite macular linfocitica.

Métodos: Foi conduzida uma pesquisa retrospectiva, em que foram revistos os casos seguidos
na Clinica de Vasculites da Divisao de Dermatologia, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, entre 2005 e 2017. Sete pacientes foram incluidos.

Resultados: Todos os pacientes eram do sexo feminino, entre 9-46 anos, e tinham maculas hiper-
pigmentadas principalmente nas pernas. Trés pacientes relataram sintomas. As bidpsias de pele
evidenciavam infiltrados predominantemente linfociticos que acometiam arteriolas da juncao
derme-subcutaneo, bem como um tipico anel de fibrina luminal. Nenhum paciente desenvolveu
Ulceras necroticas, dano neuroldgico ou manifestacdes sistémicas. O seguimento variou de 18
a 151 meses, com duracao média de 79 meses.

Limitacbes do estudo: Pequena amostra de pacientes e desenho retrospectivo e nao contro-
lado.
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Conclusoes: De nosso melhor conhecimento, esta série de casos apresenta a maior duracao de
seguimento ja relatada. Durante esse periodo, nenhum dos pacientes mostrou resolucdo das
lesdes nem progressao para vasculite sistémica. Similaridades entre os achados das bidpsias de
pele dao apoio a hipétese de que a arterite macular linfocitica € uma forma benigna, incompleta
e menos agressiva de poliarterite nodosa cutanea.

© 2019 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A primeira descricdo da arterite macular linfocitica (AML)
foi feita por Fein et al. em 2003." Ela é caracteri-
zada por maculas eritematosas ou hiperpigmentadas, que
podem ser redondas, lineares ou mais frequentemente
reticuladas, acometem principalmente os membros inferi-
ores e em menor extensao as extremidades superiores e
o tronco.””* Noédulos ndo sdo caracteristicos; entretanto,
em alguns casos, induracdes subcutaneas sutis tém sido
observadas.®>° Livedo racemoso pode aparecer isolada-
mente ou junto com outros achados dermatoldgicos.>’ As
lesdes seguem um curso indolente e ndao evoluem para
doenca sistémica, embora haja relatos de ulceragcdo cuta-
nea, infartos testiculares e neuropatia.®""

Ao exame histologico, a AML mostra um denso infil-
trado de células mononucleares na parede muscular das
arteriolas da juncao derme-subcutaneo, com estreitamento
variavel de seu lumen por um tipico anel hialinizado
de fibrina.'>"® Alguns autores preferem se referir a ela
como ‘‘arterite trombofilica linfocitica’’ para enfatizar o
suposto mecanismo patogénico associado a essa entidade.’
Na verdade, é questionavel se a AML tem caracteristicas
definidoras suficientes para ser considerada uma vasculite
distinta da poliarterite nodosa cutanea (PAN-C), uma arte-
rite necrotizante de vasos de médio calibre com infiltrado
predominantemente polimorfonuclear.'

Nosso objetivo foi avaliar retrospectivamente uma série
de pacientes com diagndstico de AML, a fim de analisar suas
caracteristicas clinicas, histopatologicas e laboratoriais.

Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo, e todos os partici-
pantes preencheram o termo de consentimento informado.
Foram incluidos sete pacientes diagnosticados com AML no
Ambulatério de Vasculites da Divisao de Dermatologia entre
fevereiro de 2005 e setembro de 2017. Os prontuarios foram
revisados em busca de informacdes adicionais, como sexo,
etnia, idade no inicio da doenca, sintomas associados e
historia médica prévia, inclusive eventos clinicos tromboti-
cos. No momento do diagndstico, duas bidpsias de pele com
profundidade suficiente para incluir o subcutaneo foram fei-
tas em diferentes ocasides para cada paciente, conforme
definido por protocolo institucional. Para este estudo, os
aspectos histologicos de cada caso foram revisados por dois
dermatopatologistas experientes. A propedéutica labora-
torial consistiu de: hemograma completo, fungdes renal
e hepatica, velocidade de hemossedimentacao, proteina

C-reativa, urinalise, niveis do complemento, eletroforese
de proteinas séricas, sorologia para hepatites B e C, fator
antinuclear (FAN), fator reumatoide (FR), anticorpo contra
DNA dupla hélice, anti-SSA, anti-SSB e anticorpos anticito-
plasma de neutrofilos. Uma breve pesquisa de trombofilias
incluiu: anticoagulante lUpico; anticorpos anticardiolipina
(aCL) [imunoglobulina (Ig) M e 1gG]; anticorpos anti-p2 gli-
coproteina I; proteinas C e S; pesquisa de mutacao do fator
V de Leiden; mutacdo do gene da protrombina G20210A;
e niveis séricos de antitrombina Ill, fatores VIll e IX, fibri-
nogénio, homocisteina e lipoproteina(a) [Lp(a)]. Estudos
propedéuticos adicionais de ultrassonografia com Doppler
de aorta abdominal, iliacas e artérias renais foram feitos
em trés pacientes desta série (pacientes 4, 5 e 6); ultrasso-
nografia com Doppler do sistema venoso, em dois pacientes
(pacientes 5 e 6); e eletroneuromiografia, em um paciente
(paciente 6).

Para a revisao da literatura, em setembro de 2018 fize-
mos buscas nas bases de dados PubMed, Web of Science
e Scopus com os termos ‘‘arterite macular linfocitica’’,
“‘arterite macular’’ ou ‘‘arterite trombofilica linfocitica’’.
Artigos relevantes foram identificados por inspecao manual
das listas de referéncias. Dois investigadores avaliaram titu-
los e resumos de maneira independente para determinar
o potencial de inclusao dos trabalhos. Ao todo, 34 arti-
gos foram analisados. Apds excluir um estudo com dados
incompletos, foram resumidos os resultados de 23 artigos
identificados como relato ou série de casos. Eles serao dis-
cutidos posteriormente neste artigo.

Resultados

Todos os pacientes nesta série eram mulheres. Elas foram
classificadas de acordo com etnia/cor da pele. Seis eram
brancas e uma era negra. A idade variou de 9 a 46 anos,
com média ao diagnostico de 26,71 (DP = 12,44). A duracao
da doenca antes do diagnoéstico variou de 6 a 96 meses,
com média de 34,42 (DP = 32,88). Hiperpigmentacao reti-
culada persistente foi encontrada em todas as pacientes,
seguida por livedo racemoso (duas pacientes) e, em igual
frequéncia, placas eritematosas e induracdes subcutaneas
sutis (uma paciente cada) (fig. 1). Nao houve evidéncia de
ulceragao, atrofia branca, nodulos ou pUrpura palpavel. As
pernas foram afetadas em todas as pacientes, enquanto os
bracos e o tronco em uma paciente cada. As lesoes se apre-
sentaram simetricamente quando acometeram as pernas.
Sintomas referidos no mesmo segmento corporal onde se
encontravam as lesdes cutaneas foram encontrados em trés
pacientes. Uma delas (paciente 6) queixou-se de parestesia
e dor; por essa razao, uma eletroneuromiografia foi feita,
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Figura 1

mas nao apresentou alteracoes, enquanto uma ultrassono-
grafia do sistema venoso dos membros inferiores revelou
insuficiéncia venosa cronica devido a um refluxo primario
da safena magna na perna esquerda. Estudos de ultrasso-
nografia com Doppler da aorta abdominal, artérias iliacas
e renais das pacientes 4, 5 e 6 resultaram normais, assim
como uma ultrassonografia do sistema venoso dos membros
inferiores da paciente 5. Nenhuma das pacientes tinha his-
toria de trombose arterial ou venosa. Uma das pacientes
era ex-tabagista, diagnosticada e tratada para tuberculose
pulmonar quatro anos antes da admissao. Esfregaco para
baciloscopia do escarro e tomografia computadorizada do
torax nao mostraram sinais de doenca ativa. Duas pacientes
foram diagnosticadas com migranea e foram acompanhadas
pela equipe de neurologia do hospital. Dados demograficos,
achados histopatologicos, tratamento e duracao do segui-
mento estao representados na tabela 1.

A avaliacao laboratorial mostrou poucas alteracoes,
como baixa atividade de proteina S 28% (VR 55%-160%)
(paciente 3); FAN de 1:80 com padrao nuclear pontilhado
fino e nivel de fibrinogénio ligeiramente elevado 406 mg/dL
(VR 150-400mg/dL) (paciente 5). Duas pacientes apresen-
taram titulos significativamente positivos de anticorpos aCL
IgM em testes repetidos (pacientes 1 e 3), uma das quais

Apresentacao clinica da arterite macular linfocitica nos membros inferiores. A, Multiplas maculas lineares e por vezes
circulares, veias varicosas e uma cicatriz de bidpsia na panturrilha direita; B, Maculas redondas e bem definidas distribuidas nos

membros; C, Maculas hipercromicas bem definidas, algumas das quais levemente infiltradas a palpacdo e uma cicatriz de biopsia
na panturrilha esquerda; D, Maculas eritematosas em padrao reticulado associadas a livedo racemoso.

apresentava também titulos positivos de FR 41,7 Ul/mL
(VR < 20 Ul/mL) (paciente 1); A Lp(a) encontrava-se ele-
vada em trés pacientes 107, 75 e 50 mg/dL (VR < 30 mg/dL)
(pacientes 2, 4 e 6, respectivamente). O exame histolo-
gico das biopsias de pele revelou achados similares em
todos os espécimes: epiderme sem alteracdes dignas de
nota; infiltrado linfocitico ao redor de pequenas artérias
na derme reticular profunda e subcutaneo superficial e um
anel hialinizado de fibrina na luz dos vasos em todos os sete
casos, além de oclusdao do limen vascular por trombo de
fibrina em duas pacientes (fig. 2). A composicao muscular
dos vasos de médio calibre foi mais bem visualizada com
a coloracdo de resorcina-fucsina, que revelou uma lamina
elastica interna focalmente descontinua e interrompida em
uma paciente. Neutroéfilos nao estavam presentes. Imuno-
fluorescéncia direta foi feita em trés pacientes e apenas em
uma revelou depositos de C3 na parede de vasos dérmicos.
Estudo de imuno-histoquimica com anticorpos anti-BCG foi
conduzido em trés pacientes e estava normal.

O tratamento medicamentoso usado isolado ou em
combinacao incluiu acido acetilsalicilico em todas as sete
pacientes, além de pentoxifilina e hidroxicloroquina em
uma paciente. O seguimento variou de 18-151 meses, com
duracao média de 79 meses. Durante esse periodo, nenhuma
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Tabela 1 Dados epidemioldgicos e caracteristicas clinicas de sete pacientes diagnosticados com arterite macular linfocitica

1 F/23 Branca  Migranea Maculas hiper- 96 MMII Artralgia  AAS, HCQ 92
pigmentadas

2 F/25 Branca — Maculas hiper- 60 MMII+T Nenhum AAS, HCQ 62
pigmentadas,
placas
eritematosas

3 F/9 Branca  Migranea Maculas hiper- 18 MMII Nenhum AAS 149
pigmentadas,
livedo racemoso

4 F/29 Branca = Maculas hiper- 6 MMII+MMSS  Nenhum AAS, PTX, 41
pigmentadas HCQ

5 F/17 Branca — Maculas hiper- 12 MMII Dor AAS, PTX, 16
pigmentadas, HCQ
induracoes
subcutaneas
sutis

6 F/46 Negra Ex-tabagista, Maculas hiper- 13 MMII Dor, AAS, PTX 41

tuberculose pigmentadas parestesia
pulmonar

7 F/38 Branca = Maculas hiper- 36 MMII Nenhum AAS, PTX 146

pigmentadas,

livedo racemoso

AAS, acido acetilsalicilico; F, feminino; HCQ, hidroxicloroquina; MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores; PTX, pentoxifilina;
T, tronco.

Figura 2 Exame histoldgico de bidpsia de lesdes compativeis com arterite macular linfocitica nas pernas. A, Uma artéria cutanea
de pequeno calibre na derme profunda circundada e infiltrada por linfécitos (Hematoxilina & eosina, 200x); B, Estreitamento da luz
do vaso por espessamento subintimal (Hematoxilina & eosina, 100x); C, Presenca de inflamacao densa que envolve as paredes de
uma arteriola no subcutaneo superficial (Hematoxilina & eosina, 200x); D, Vaso hipodérmico com trombo organizado (Hematoxilina
& eosina, 200x).
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Figura 3

Achados histologicos tipicos da arterite macular linfocitica. A, Artéria dermo-hipodérmica circundada por infiltrado

linfocitico denso que permeia sua parede; B, Maior ampliacao da vista do vaso anterior; C, Um anel hialino concéntrico é mostrado

(Hematoxilina & eosina, 400x).

paciente mostrou resolucao das lesdes, nem progrediu para
vasculite sistémica.

Discussao

Os resultados do presente estudo estao de acordo com a
literatura revisada. A principal apresentacao clinica da AML
ocorreu sob a forma de maculas hiperpigmentadas cronicas e
persistentes, embora outros achados dermatoldgicos, como
livedo racemoso, placas eritematosas e induracées subcu-
taneas sutis, tenham sido detectados. Houve predilecao
pelas extremidades inferiores. No entanto, a frequéncia
de sintomas reportados foi maior nesta série do que em
relatos prévios. As caracteristicas clinicas dos pacientes
com AML ja publicados na literatura, bem como seus acha-
dos laboratoriais, estao resumidos no material suplementar
(Apéndice A).

N

Houve relatos isolados de casos associando AML a
infeccao por virus do HIV ou hepatite B, artrite reumatoide
e lipus eritematoso discoide e a medicagées como minoci-
clina e tabaco.®'>">""® Varias alteracdes laboratoriais tém
sido descritas, mas pela primeira vez descrevemos niveis
elevados de Lp(a) em trés pacientes diagnosticados com
AML. A Lp(a) esta envolvida na modulacdo da agregacao
plaquetaria, no recrutamento de células inflamatorias e
na inducdo do remodelamento vascular.”” De modo similar,
nosso grupo de estudos descobriu niveis elevados de Lp(a)
em pacientes com vasculopatia livedoide, uma vasculopatia
trombo-oclusiva de vasos dérmicos que usualmente se apre-
senta com purpuras reticuladas recorrentes nas pernas e nos
pés, as quais, por sua vez, levam a lesoes ulceradas e cica-
trizes estelares atroficas e de cor marfim, conhecidas como
atrofia branca.”’

Duas pacientes nesta série tinham historia de migra-
nea com aura. Em casos semelhantes, é essencial excluir
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Tabela 2 Aspectos clinicos e histologicos da arterite macular linfocitica e poliarterite nodosa cutanea

Arterite macular linfocitica

Poliarterite nodosa cutanea

Aspectos
clinicos

Aspectos
histologicos

Maculas hiperpigmentadas redondas, lineares ou
reticulares, e placas

Livedo racemoso

LesGes sao assintomaticas, minimamente
dolorosas ou pruriginosas

Sintomas sistémicos (infartos testiculares e
neuropatias) tém sido descritos raramente

MMII > MMSS > tronco
Infiltrado linfocitico na parede muscular de
pequenas artérias

Neutrofilos sdo ausentes ou escassos

Necrose fibrinoide associada

Estreitamento variavel do lumen vascular por
deposicao concéntrica de fibrina e proliferacao
intimal

Auséncia de disrupgao da lamina elastica interna
na maioria dos casos

Imunofluorescéncia direta negativa para depositos
perivasculares ou em membrana basal de IgG,

Purpuras palpaveis, nddulos subcutaneos
dolorosos, Ulceras recorrentes e, raramente,
gangrena e necrose digital

Livedo racemoso

Envolvimento extracutaneo pode se manifestar
como mialgia, neuropatia periférica e artralgia,
limitadas a mesma area em que se encontram as
lesoes cutaneas, por vezes acompanhada de febre
e perda de peso

MMII > MMSS > tronco

Vasculite leucocitoclastica que acomete as
paredes de vasos de médio calibre e arteriolas dos
septos das porcoes superiores do tecido
subcutaneo

Necrose fibrinoide associada nas lesoes ativas
Tardiamente no processo da doenca, o infiltrado é
predominantemente composto de linfocitos e
histiocitos e a neoangiogénese se torna aparente
Lamina elastica fragmentada e descontinua

Imunofluorescéncia direta pode fornecer
resultados positivos para IgM e C3, tanto

IgM, IgA e C3

Prognostico Curso cronico e benigno

isoladamente quanto de forma combinada

Curso cronico, progressao de poliarterite nodosa
cutanea para poliarterite nodosa generalizada
raramente ocorre

MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores.

a sindrome de Sneddon, uma vasculopatia trombdtica nao
inflamatoéria caracterizada pela associacao de livedo, que
acomete tronco e/ou gluteos, e eventos isquémicos cere-
brovasculares, ja que metade desses pacientes apresenta
tal padrao de cefaleia.?’ Ambas apresentavam duas biopsias
de pele cada em diferentes ocasides e seguimento supe-
rior a cinco anos. Uma delas apresentou também titulos
positivos de anticorpos aCL de classe IgM em testes repe-
tidos com pelo menos 12 semanas de intervalo. Embora nao
tivesse historia de trombocitopenia, eventos trombadticos
no passado ou manifestacdes obstétricas, procuramos des-
cartar sindrome antifosfolipide. Classicamente, os achados
histolégicos nessa sindrome sao de trombose sem evidéncia
significativa de inflamac&o na parede vascular.?

Achados histoldgicos tipicos foram vistos em todas as
biopsias de pele feitas neste grupo (fig. 3), inclusive estu-
dos de imunofluorescéncia direta negativos para depositos
de IgM, 1gG e IgA na membrana basal e em torno dos
vasos. Como relatado previamente e de maneira contra-
ria a descricdo original, em alguns casos a coloracdo para
tecidos elasticos revelou uma disrupcao na lamina elastica
interna.’>?** Um dos diagnésticos diferenciais histologicos
da AML é a doenca de Buerger (tromboangeite obliterante),
uma doenca inflamatoria segmentar nao aterosclerética que
frequentemente afeta artérias de pequeno e médio calibre,
veias e nervos nas extremidades superiores e inferiores. His-
toria atual ou prévia de tabagismo é imprescindivel para
o diagnostico, uma vez que se trata do principal agente

associado a doenca.”>?® Apesar de uma de nossas pacien-
tes apresentar antecedente de uso de tabaco, desfavorece
esse diagnostico a auséncia de mudancas na coloracao da
pele e na temperatura dos membros acometidos, ulceracdes
isquémicas e gangrena.

Enquanto isso, lesdes agudas de PAN-C, a variante da
poliarterite nodosa limitada a pele, exibem vasculite necro-
tizante fibrinoide de artérias de pequeno e médio calibre
localizadas na juncao derme-subcutaneo com um infiltrado
predominantemente composto de células polimorfonuclea-
res. Clinicamente, PAN-C se apresenta com maior frequéncia
como nodulos subcutaneos dolorosos e Ulceras nos membros
inferiores, geralmente em associacao com livedo racemoso.
Sintomas extracutaneos, como neuropatia periférica, mial-
gia e artralgia, sao limitados a mesma area em que estao
situadas as lesdes cutaneas.”’~?° Caracteristicas relevantes
de ambas AML e PAN-C estao apresentadas na tabela 2.

Diversos tratamentos para AML tém sido relatados com
resultados variaveis. Esteroides topicos ja foram tentados
sem melhoria clinica.’?*3° Além disso, ndo houve resposta
a baixas doses de aspirina, clopidogrel e varfarina. De fato,
em dois casos as lesdes progrediram mesmo durante o uso
da medicacao. Até 80% de melhoria no aspecto das lesoes
foi demostrado durante o uso de dapsona 100mg/dia e
resolucado total apds o uso de prednisona em baixas doses,
metotrexato, bem como de colchicina, embora a duracao do
seguimento relatada nesse ultimo caso tenha sido de apenas
oito meses.*°~*? Os autores escolheram acido acetilsalicilico
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e pentoxifilina como tratamento de primeira linha para a
AML. Em quatro pacientes, a hidroxicloroquina foi acres-
centada por persisténcia dos sintomas ou por extensao das
lesdes para segmentos além das pernas e elas se mantive-
ram estaveis. Nao se observou regressao das lesoes cutaneas
maculares, nem surgimento de Ulceras necroéticas, dano neu-
rologico ou manifestacdes sistémicas. Do conhecimento dos
autores, a duracao do seguimento nesta série é a maior ja
relatada na literatura.

Conclusoes

Este estudo descreve sete pacientes cuja apresentacao
clinica e histopatoldgica é compativel com AML. Dada a
sobreposicao de aspectos clinicos, existe um debate em
curso se a AML poderia ou nao ser considerada uma forma
precursora ou indolente de PAN-C. Levando em consideracao
a existéncia de uma ja bem estudada transicdo de um
infiltrado predominantemente neutrofilico para um infil-
trado linfocitico nos estados subagudos e reparativos de
PAN-C, assim como o fato de que alguns pacientes com
AML podem exibir caracteristicas histoldgicas intermedia-
rias, como necrose fibrinoide e disrupcao da lamina elastica
interna, os autores acreditam ser razoavel considera-las
como pertencentes a um mesmo espectro de doenca.
Propde-se que a AML possa representar uma resposta imune
menos agressiva ao componente arterial dos vasos de médio
calibre, a qual é insuficiente para provocar ulceracées, cica-
trizes ou sintomas inconvenientes na maioria das vezes.
Ao longo do tempo, mais pesquisas sobre sua etiopatogé-
nese podem elucidar se de fato existe alguma relacao entre
ambas.
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