FIVIUP

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2009/2010

Inés Brandéao Dias Marques

Doenca de Buerger

Evolucédo no Diagndstico e Tratamento

Abril, 2010



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Inés Brandao Dias Marques

Doenca de Buerger

Evolucédo no Diagnostico e Tratamento

Mestrado Integrado em Medicina
Area: Angiologia e Cirurgia Vascular

Trabalho efectuado sob a Orientacao de:

Prof. Doutor Roberto César Augusto Correia da Silva Roncon de Albuquerque

Revista Portuguesa de Cirurgia Cardio-Toracica e Vascular

Abril, 2010



[BAPORTO

FMUP| FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

UNIDADE CURRICULAR
PROJECTO DE OPGCAO

0 SFRFACAC-UONOGRAT ARFIATORIO 2F M31A612

Projecto de Opcao do 6° ano - DECLARAGAO DE REPRODUGAO

Nome: Inés Brandao Dias Marques
Endereco electrénico: m04006@med.up.pt
Titulo da Dissertacdo/Monografia/Relatério de Estagio:

Doenga de Buerger — Evolugdo no Diagndstico e Tratamento

Nome completo do Orientador:
Roberto César Augusto Correia da Silva Roncon de Albuquerque

Nome completo do Co-Orientador:
Ano de conclusao: 2010
Designacdo da area do projecto de opcao:

Angiologia e Cirurgia Vascular

E autorizada a reprodugdo integral desta Monografia apenas para efeitos de investigacdo, mediante
declaragao escrita do interessado, que a tal se compromete.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, _{Y/cYy/ otq0

A . X o~ P X L
Assinatura: _—Tunea Bnoudan Biag t‘!a;‘&)%(w



P ORTO Projecto de Opgao do 6° ano - DECLARAGAO DE INTEGRIDADE

'FMUP| FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

UNIDADE CURRICULAR
PROJECTO DE OPGAO

ATACACUONOGRAT ARFLATORIG =F FATARIT

Eu, Inés Brandao Dias Marques, abaixo assinado, n® mecanografico 040801006, aluna do 6° ano do
Mestrado Integrado em Medicina, na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, declaro ter
actuado com absoluta integridade na elaboragéo deste projecto de opgao.

Neste sentido, confirmo que NAQ incorri em plagio (acto pelo qual um individuo, mesmo por omissao,
assume a autoria de um determinado trabalho intelectual, ou partes dele). Mais declaro que todas as
frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores, foram referenciadas, ou

redigidas com novas palavras, tendo colocado, neste caso, a citagdo da fonte bibliografica.
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 44/ 04/ 2010

Assinatura: .‘J'H’c’n %"lk‘—v\da\ Dhas H‘CU\Q‘U;A




AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Doutor Roncon de Albuquerque agradeco a orientacdo cuidadosa, a

motivacao e empenho demonstrados ao longo da realizacdo desta monografia.

A Margarida Fernandes agradeco a sua simpatia e a sua total disponibilidade e

interesse na resolucao célere de assuntos burocraticos.

A Alice Santos agradego a preciosa ajuda na pesquisa bibliogréfica.

A minha familia e amigos agradeco o apoio incondicional.



DOENCA DE BUERGER - EVOLUCAO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Resumo

A trombangeite obliterante € uma doenca inflamatoria, ndo aterosclerdtica, que afecta
tendencialmente as extremidades de homens jovens fumadores. Apesar da inegavel associacdo
ao tabaco ainda hoje h&4 uma escassa compreensdo da sua etiologia e falta de recomendacg6es
estandardizadas para diagndstico e tratamento.

A par da caracterizacdo da reaccdo inflamatéria na parede do vaso, surgem hipoteses
relativas aos mecanismos da doenca que incluem bactérias orais como causa para a producdo
de anticorpos anticardiolipina, estes Gltimos com uma relacdo ainda incerta com a
trombangeite obliterante. A possivel associa¢do ao consumo de drogas ilicitas, nomeadamente
a cocaina, reforca a hipotese que haja alteracdes simpaticoadrenérgicas subjacentes. Davidas
persistem quanto a eficacia da simpaticectomia, pensando-se que o consumo de tabaco podera
reverter os seus efeitos e dificultar a interpretacdo dos resultados. De facto o Unico tratamento
reconhecidamente eficaz é a descontinuacdo do consumo tabagico, podendo o rimonabant ser
usado para esse propdsito. Especula-se que outros farmacos como o bosentan e o rituximab
poderdo ocupar um lugar no futuro, bem como as novas terapéuticas de neovascularizacéo
incluindo terapéuticas genéticas e celulares.

Este trabalho pretende oferecer aos clinicos uma visdo global da doenca nos seus
varios aspectos, baseando-se numa pesquisa bibliografica na base de dados da Medline e em
artigos disponibilizados pelo Servigo de Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital de Sao
Jodo.

Palavras-Chave: Trombangeite Obliterante, Doenca de Buerger

Abstract

Thromboangiitis obliterans is an inflammatory disease that tends to affect the
extremities of young male smokers. Although the association with tobacco is undeniable, its
etiology remains little understood and there is still lack of standardized guidelines for
diagnosis and treatment.

As the characterization of the vascular wall inflammation emerges several hypotheses
regarding the disease mechanisms appear. These include oral bacteria as the cause for
production of anticardiolipin antibodies which have an uncertain association with
thromboangiitis obliterans. The possible connection to illicit drugs, namely cocaine,

strengthens the hypothesis of underlying sympathoadrenergic alterations. There’s still doubt



concerning the efficacy of sympathectomy, and it’s thought that tobacco consumption may
revert its effects and make the interpretation of results difficult. In fact, the only treatment that
is indisputably active is the cessation of tobacco consumption, in which rimonabant may play
a role. There is speculation about other drugs, such as bosentan and rituximab, which may
play a part in the future and neovascularization techniques that include gene and cell therapy.

This article tries to offer doctors a global view towards the disease in its various
aspects, based on a bibliographic search in Medline database and articles given by Servigo de
Angiologia e Cirurgia Vascular at Hospital de Sdo Joao.

Key-Words: Thromboangiitis Obliterans, Buerger’s Disease
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Introducéo

A doenca de Buerger ou trombangeite obliterante (TAQO) € uma doenca inflamatdria,
ndo aterosclerotica e segmentar que afecta mais comummente as pequenas e médias artérias,
veias e nervos dos membros superiores e inferiores.(1) Tipicamente aparece em jovens
fumadores do sexo masculino, que apresentam sintomas de isquemia distal nos membros,
nomeadamente claudicacdo intermitente, dor em repouso, Ulceras isquémicas ou gangrena.

Este trabalho pretende oferecer aos clinicos uma visdo geral e alargada desta doenca
nos varios aspectos desde o seu reconhecimento por Leo Buerger em 1908, passando pelas
controvérsias relativas a sua etiologia e critérios de diagndstico, até as terapéuticas de
neovascularizacdo disponiveis actualmente.

Para tal foram utilizados os artigos mais relevantes obtidos a partir pesquisa na base de
dados Medline até ao ano 2000, fornecidos pelo Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do
Hospital de S&o Jodo, e outros decorrentes das referéncias dos primeiros.

Os estudos utilizados encontram entraves na raridade da doenca, que tem implicado
pouco investimento econdmico na pesquisa e um baixo numero de doentes em estudo e
também na auséncia de consenso nos critérios de diagndstico que torna dificil a comparacao

entre estudos, ndo existindo ainda hoje guidelines para o seu tratamento. (2)

Nota Histérica

No século IXX vérios autores descreveram casos que podem enquadrar-se num
diagnostico de trombangeite obliterante, apelidando-os com frequéncia de “gangrena
espontanea”. Ainda naquele seculo, em 1876, Friedlander observou pe¢as de amputacéo de
doentes com esta patologia e, notando a presenca do que lhe pareceram trombos organizados
acompanhados de lesbes inflamatdrias da parede, propds o termo “endarterite obliterante”.
Sob esta designacdo Félix von Winiwarter descreveu as caracteristicas da artéria tibial
posterior num membro amputado por Billroth, referindo a aderéncia desta artéria as veias
acompanhantes que se encontravam trombosadas e a proliferacdo de células da intima das
veias e artérias o que levava a uma diminuicédo de calibre e obstrucéo. (3)

Em 1908 Leo Buerger inicia um novo periodo no conhecimento desta doenca com a
publicagdo do trabalho “Trombangeite obliterante: estudo das lesdes esponténeas que
conduzem a gangrena espontanea pré-senil”, onde descrevia um grupo de 30 pacientes com 0S

quais havia contactado e ainda a analise histopatologica de 11 membros amputados. Esta nova



terminologia criada por Buerger deveu-se ao papel preponderante que atribuia ao processo
trombotico em artérias e veias, com posterior organizagdo e canalizagao.

Buerger afirmava ser esta uma doenca particularmente frequente em judeus polacos e
russos, entre os 20 e os 35-40 anos, que podiam apresentar gangrena em idades jovens.
Considerava ainda que um grupo de pacientes apresentava ataques de isquemia manifestados
por dor nos membros inferiores, parestesias, fendmeno de Raynaud, auséncia de pulsos
periféricos e dificuldades na marcha que progridiam para claudicacdo intermitente. Afirmava
que as alterac@es tréficas, como as ulceras, podiam durar anos ou ser rapidamente seguidas de
gangrena seca que obrigava & amputacdo. Noutros casos, ainda sem gangrena, a amputacao

era essencial para alivio da dor. (4)

Fig. 1 — Leo Buerger. Cortesia de Clendening History of Medicine Library, University of Kansas Medical Center

As observacbes detalhadas de Buerger ndo evitaram a controversia relativa a
individualidade da TAO, que culminou na declaragdo de Wessler que esta era um processo
indistinguivel da aterosclerose. (5) Apos alguns anos de duvida e discussdo a TAO institui-se
como entidade independente na década de 1970, durante o Congresso da Sociedade Europeia

da Cirurgia Cardiovascular. (3)



Epidemiologia

A trombangeite obliterante tem uma distribuicdo mundial mas heterogénea. Areas
como a Europa de Leste, a regido Mediterranica e o Oriente, (2) (6) (7) apresentam grandes
nameros de pacientes. Por outro lado descendentes de europeus do norte raramente s&o
atingidos, enquanto os nativos da india, Japao, Coreia, Ceildo e judeus Ashkenazi apresentam
uma elevada incidéncia. (6)

A prevaléncia da TAO relativamente a prevaléncia de doenca arterial periférica é
também varidvel geograficamente, desde 0.5 a 5.5% na Europa Ocidental, 16 a 60% na Coreia
e Japdo, 45 a 63% na India, at¢ 80% em Israel entre os judeus de ascendéncia
Ashkenazi.(1)(8) No Hospital de Sdo Jodo a percentagem dos doentes com TAO, dentre
aqueles com doenca vascular oclusiva periférica variou entre os 2 e 0s 4.5% de 1982 a 1986.
(3) Os individuos indo-asiaticos tendem a sofrer de TAO muito mais frequentemente e a sua
doenca arterial parece apresentar-se em idades mais precoces e com maior gravidade.(9) Para
as diferencas geograficas podem contribuir factores genéticos ou o uso de tipos especificos de
tabaco como os cigarros Kawung na Indonésia ou os bidi em Ceildo e no Bangladesh.(6)

A incidéncia de doenca de Buerger nos Estados Unidos varia entre 8-12.6/100000
habitantes, o que representa uma diminuicdo substancial nos ultimos 25-30 anos. (6)(7)
Vaérios factores podem ser apontados para esta alteracdo; por um lado a diminuicdo do
consumo de tabaco (7), a melhoria das condicGes de higiene (9) e por outro a aplicacdo de
critérios de diagndstico mais rigidos que excluem pacientes com aterosclerose precoce (6)
(7)(9) ou até a existéncia de um vies de selec¢éo.(9)

Actualmente sabe-se que a TAO afecta também o sexo feminino numa percentagem
variavel entre 8-20% dos pacientes em estudos americanos. Pensa-se que o0 aumento do
namero de mulheres afectadas se deva ao consumo crescente de tabaco pelo sexo feminino.
(2)(6)(7)(8)(10)

Sendo considerada durante anos uma doenca do jovem parece haver uma tendéncia a
afectar individuos mais velhos,(7)(9)(10) a qual se atribui ao progressivo envelhecimento da
populacdo.(7) Este aumento da idade de inicio da doenca ndo parece contudo influenciar o
espectro clinico ou a sua progressao.(9)

Na literatura a idade mediana de inicio dos sintomas s&o 0s 34 anos e 0 ratio

masculino: feminino é de 7.5:1. (6)(7)



Etiologia

Apesar de a etiologia da TAO ndo ser conhecida a forte associacdo entre esta e 0
tabaco € reconhecida desde hd muito. O tabaco tem um papel importante na patogénese,
iniciacdo e continuacdo da doenca. (1)(2)(6)(7) Pensa-se que a média de tempo entre o inicio
do tabagismo e o diagnostico seja de 12 anos.(7) Esta associagdo com o tabaco estd
demonstrada para o tabaco fumado mas também com outras formas de consumo, como tabaco
mascado. (2)(6) A duvida permanece quanto a necessidade absoluta do consumo de tabaco
para se fazer o diagndstico. Alguns autores ndo déo crédito a casos relatados em néo
fumadores, considerando que o consumo de tabaco é essencial para o diagnostico (2)(6)
enguanto outros consideram possivel esta ocorréncia. (1)(3)

Um dado com alguns anos é a hiperssensibilidade aos tipos de colagénio | e 11l nos
doentes com TAO comparativamente aos doentes com aterosclerose ou individuos normais.
(11)

Sabe-se hoje que a vasodilatacdo dependente do endotélio, um marcador da funcédo
endotelial, encontra-se alterada mesmo em membros que angiograficamente parecem normais
nos pacientes com doenga de Buerger. (12) (13)

Dados recentes apontam para a infiltracdo da parede vascular com linfocitos T, com
especial relevo para os CD4+ que ocupam principalmente a intima e a parte externa da média
nas artérias ocluidas. (14) Os autores apontam uma ligeira discrepancia relativamente ao
estudo de Kobayashi, (15) em que os linfécitos mais prevalentes eram os CD8+ na fase
cronica, fazendo notar que tal se pode dever por exemplo ao estadio clinico, local da biopsia
ou heterogeneidade da doenca. O infiltrado encontrado com células CD4+, CD8+, macrofagos
e células natural killer na parede do vaso sugerem fortemente uma vasculite, imunoldgica na
sua etiologia. Outro achado deste estudo foi uma expressdo aumentada de iNOs na adventicia.
Podera especular-se se terd uma funcdo vasodilatadora e portanto compensatoria ou se pelo
contrario tera um papel citotéxico, e neste caso contribuir para a instalacdo da doenca.

A hipdtese de que as fibras elasticas vasculares funcionem como um imunogénio é
consistente com a visualizacdo da disposi¢do de macrofagos, linfocitos B e T ao longo das
fibras elasticas, pensando-se que o dano imunologico na lamina elastica interna associado a
infiltracdo de linfocitos T possa ser 0 mecanismo inicial da ocluséo trombotica. (14)

H4& alguns anos demonstraram a presenca de anticorpos antiendoteliais, em pacientes

com doenca activa. Caso se comprove este achado tal podera ser util para monitorizar a
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actividade da doenca. (16) Também os ANCAs foram encontrados com maior frequéncia nos
doentes com TAO, o0 que podera vir a ser Util para o diagnostico.(17)

Relativamente a presenca de anticorpos anticardiolipina as opinides dividem-se. Para
alguns autores a presenca concomitante destes anticorpos na TAO pode reflectir-se num
agravamento do evento trombotico (18) outros autores consideram que a presenca dos
anticorpos anticardiolipina ndo deveria ter-se em conta no contexto de TAO, considerando
que estes se enquadram numa outra entidade — Sindrome Antifosfolipidico. (2) Esta
dificuldade na atribuicdo de um diagnostico correcto decorre da sobreposicdo de sintomas e
pode criar duvidas na escolha da abordagem terapéutica, sendo a anticoagulacdo o caminho a
seguir no caso de sindrome antifosfolipidico, terapia que ndo € consensual no caso de
diagnostico de Doenca de Buerger. (18)

A presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos e a hiperhomocisteinemia foram
identificadas nestes pacientes, mas apesar disso ndo esta documentada uma clara alteracéo da
coagulacao. (6)(7)(19)

Também alguns geno6tipos HLA tais como o A9, B5, Al, B8, e DR4 foram associados
a ocorréncia da doenca, bem o HLA-B12 foi associado a resisténcia a doenca. Estes dados nédo
foram ainda confirmados, (6) talvez em parte devido a heterogeneidade da populacdo em
estudo. (9)

Recentemente um estudo avaliou a possivel relacdo etioldgica entre infecgbes orais
por 7 bactérias e Doenca de Buerger, comparando amostras orais e arteriais. Em 13 das 14
amostras arteriais encontrou-se DNA bacteriano, estando o Treponema denticola presente em
12 delas, e outras bactérias presentes em menor nimero de amostras. A andlise patoldgica
mostrou danos nas artérias entre o grau intermédio e cronico da TAO. Nos controlos nao se
encontraram bactérias orais nas amostras arteriais. (20) Um outro estudo associou niveis
elevados de anticorpos anticardiolipina com destruicdo periodontal na doenca de Buerger,
sugerindo que estas bactérias possam servir como antigénios exdgenos na estimulacdo de
anticorpos anticardiolipina através de mecanismos de mimetizagdo molecular. (21)

O uso de drogas como cocaina(2)(7)(22), cannabis, e anfetaminas pode mimetizar a
TAO e inclusivamente aparecer com um aspecto arteriografico semelhante, recomendando-se
analise toxicologica em quadros clinicos compativeis com doenca de Buerger mas nos quais
ndo haja historia de uso de tabaco. (2) No caso da cannabis alguns investigadores acreditam
tratar-se de uma forma particular de doenca de Buerger.(23)

O facto de a cocaina ser um agente simpaticomimético potente e poder mimetizar a

TAO é mais um factor a favor da disfuncdo do sistema adrenérgico. (7)(22) Outros dados
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contribuem para esta teoria, como a diminuicdo verificada no outflow simpético, o uso de
simpaticectomia com alguns resultados benéficos e o tabaco, um factor etiologico

indiscutivel, aumentar o drive simpatico para os tecidos. (22)

Quadro Clinico

A doenca de Buerger deve entrar no diagnostico diferencial de qualquer doente jovem
que se apresente com isquemia das extremidades distais manifestada por dor em repouso,
ulceracdo ou gangrena, (1)(6) sendo as duas primeiras 0s sinais/sintomas mais comuns ao
diagndstico(1)(6)(7)(9) manifestando-se em 81% e 76% dos pacientes, respectivamente. (2)

As Ulceras digitais sdo frequentemente dolorosas e acompanham-se de cianose digital
ou gangrena, temperatura das extremidades diminuida e pulso arritmico ou ausente.
Geralmente iniciam-se por traumatismos e comegam em redor das pregas ungueais ou polpas
dos dedos. Em alguns casos observam-se hemorragias subungueais, atribuidas a trombose

arterial do leito ungueal e consideradas sinal precoce de TAO. (7)

Fig. 2 — Ulceras isquémicas e tromboflebite superficial (setas) num doente com Doenca de Buerger Aguda. Retirado de Olin (1), com
autorizacao. Copyright © [2000] Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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Fig. 3 — Hemorragias subungueais. Retirado de Goiriz-Valdés (7), pedida autorizag&o.

A claudicacdo é muito menos comum do que na aterosclerose, mas quando presente
afecta tipicamente o dorso do pé devido a distribuicdo peculiar da doenca distal, (6)(7) o que é
passivel de confundir-se com uma situacdo ortopédica, podendo com a evolucdo da doenca
tornar-se uma claudicacéo tipica na perna. (1)

Ainda em contraste com a aterosclerose o envolvimento dos membros superiores é
extremamente frequente, caracterizando-se pelo desenvolvimento de fendmenos de Raynaud e
isquemia digital franca. De facto 50% dos pacientes apresenta apenas envolvimento dos
membros inferiores, mas 40% tem envolvimento concomitante de ambos os pares de
membros e 10% dos doentes envolvimento confinado aos membros superiores. (6)(7) Outra
caracteristica clinica distinta é a histdria de tromboflebites superficiais que afecta 40% a 50%
dos doentes com TAO. (1)(6)(7) Esta pode ser migratéria e ser paralela a actividade da
doenca. (1) A circulagcdo nas maos, avaliada pelo teste de Allen é patoldgica em 63% dos
doentes. (1)(7) Este achado € fortemente caracteristico de TAO e portanto este teste deve ser
levado a cabo sempre que haja lesdes isquémicas nos membros inferiores de jovens
fumadores. (1)(2)(7) Falsos positivos no teste de Allen podem surgir na esclerodermia,
sindrome CREST, trauma repetitivo, émbolos, estados hipercoagulaveis e vasculites. (1)

Numa analise retrospectiva de 83 pacientes Fiessinger encontrou manifestacGes
reumaticas em 11 (12.5%). Em 8 destes a artrite recorrente precedeu 0s primeiros sintomas
oclusivos em episédios monoarticulares, agudos, transitérios e migratorios, com sintomas
inflamatorios locais. Os punhos e os joelhos foram as articulagdes mais afectadas, por uma

artrite ndo erosiva, com factor reumatoide e anticorpos antinucleares ndo detectaveis.(24)
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N&o deve ser esquecido que apesar de a doenca afectar principalmente artérias
periféricas das extremidades poupando o restante sistema circulatério, had alguns casos
descritos de doentes que satisfazem critérios clinicos com confirmacao histopatoldgica e tém
atingimento de grandes artérias como a aorta, a iliaca, as cerebrais, coronarias, mesentéricas,
vasculatura pulmonar (1)(6) e até a artéria espermatica. (6) Existem algumas dezenas de casos
descritos com isquemia mesentérica, e alguns de manifestacdo cerebrovascular que quando
isolada se designa por Doenca de Spatz-Lindenberg. (9) A apresentacdo da afectacdo
gastrointestinal ndo é especifica, sendo os sintomas mais comuns dor abdominal (82-92%),
nauseas e vomitos (33-42%), perda de peso (42%), febre (25%) e diarreia (25%). (25)

Estes casos sdo raros e a presenca de doenga oclusiva que atinja outros territorios além
das extremidades distais deve levar a exclusdo de outros diagndsticos mais provaveis. (6)
Nestes casos o diagnostico apenas devera ser feito quando o exame histopatoldgico identifica

a leséo de fase aguda. (1)

Critérios de Diagndstico

Apesar de um caso tipico ndo ser de diagnostico dificil, (6)(7) tendo em conta que ndo
existem sintomas, sinais, anormalidades radioldgicas, laboratoriais ou patolégicas especificas,
(24) ndo existem critérios de diagndstico uniformes. (6)(7)(9) Shionoya sugeriu 0s seguintes 5
critérios clinicos: 1) histéria de tabagismo; 2) inicio antes dos 50 anos; 3) oclusdes arteriais
infrapopliteas 4) envolvimento dos membros superiores ou phlebitis migrans; 5) auséncia de
outros factores de risco para aterosclerose excepto tabagismo. (26)

E importante também a exclusdo de muitas condicdes (6)(24) que podem levar a
isquemia distal como fontes embdlicas proximais (aneurisma, lesdo aterosclerética, costela
cervical); lesBes locais (entrapment popliteo, doenca cistica da adventicia); ergotismo ou
arterite induzida por drogas; e estados hipercoagulaveis. (6) Os critérios de Olin e
colaboradores contemplam ja a exclusdo de algumas destas patologias, (1) bem como o0s
critérios criados pelo Ministério da Saude e Previdéncia Social Japonés, utilizados no estudo
com maior nimero de doentes com TAO alguma vez realizado. (10)

A exclusdo de aterosclerose ou factores de risco para outras vasculopatias oclusivas
distais € por vezes considerada um critério crucial, contudo ndo é especificado quéo
intensamente devem procurar-se estas alteraces. A ultra-sonografia de alta resolucéo é o
método mais sensivel para detectar aterosclerose precoce. Ao utilizar este método Kroger

afirma encontrar com frequéncia aterosclerose em doentes com diagnostico de TAO na 42 e 52
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década de vida, propondo que tal critério deva ser utilizado apenas para doentes até aos 30
anos. Este autor sublinha ainda a possibilidade de existéncia de alguns factores de risco para
aterosclerose como diabetes mellitus ou dislipidemia em casos seleccionados de TAO. (9)

Critérios mais rigidos foram propostos por Mills e Porter, dividindo-se em major e
minor conforme sejam essenciais ou apenas suportem o diagndstico.(6) A aplicagdo destes
critérios pode excluir um subgrupo de pacientes com doenca de Buerger possivel, contudo
define um grupo de pacientes com diagndéstico quase indiscutivel. (6)(7)

Outra abordagem diagndstica, a da probabilidade do diagndstico, foi proposta por
Papa e colegas. Estes desenvolveram um sistema de pontos positivos e negativos cujos
resultados dividem os casos entre diagnostico excluido, diagnostico pouco provavel,
diagnostico provavel/probabilidade média e diagnostico definitivo/muito provavel.(27) Estes
critérios aumentam a especificidade do diagnostico mas a possibilidade de incluir doentes
com critérios de exclusdo que se desenvolvem ap6s o diagndstico obriga a uma reavaliacdo do
diagnéstico inicial. Num grupo de 107 doentes com diagndstico prévio de TAO, mais de 20

foram excluidos pela aplicacdo destes critérios. (9)(24)

Exames Complementares de Diagnostico

Apbs satisfazer os critérios clinicos a doenca oclusiva distal confinada as pequenas e
médias artérias das extremidades deve ser objectivamente confirmada. (6)(24) Para tal poder-
se-a proceder a medicdo da pressdo arterial dos 4 membros, ultrassons combinados com TC
(24), pletismografia digital dos quatro membros, arteriografia ou achados histopatol6gicos,
sendo estes Ultimos pouco praticos. (6)

Actualmente a arteriografia ndo ¢ mandatoria se a apresentacdo clinica for sugestiva
porque por um lado a combinacdo de ultrassons com TC permite excluir lesbes
aterosclerdticas da aorta e das artérias dos membros inferiores e confirmar as oclusdes distais,
(24) por outro lado um padrdo anormal na pletismografia digital em ambas as extremidades
superiores e inferiores documenta objectivamente a doenga oclusiva distal num paciente que
satisfaga os critérios clinicos de doenca de Buerger. (6) Assim sendo a arteriografia deve ser
considerada quando o diagnostico € duvidoso ou ha alguma diavida sobre a presenca de
aterosclerose ou fonte embolica proximal. (6)(7) Para exclusdo de fonte embdlica proximal
pode proceder-se também a ecocardiografia transtoracica, transesofagica ou ambas. (1)

Arteriograficamente num membro superior afectado sdo frequentes as oclusdes da

artéria radial ou cubital, ou ambas, acompanhadas de marcada tortuosidade dos segmentos
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radiais ou cubitais recanalizados. Os arcos palmares podem apresentar-se atenuados e as
artérias digitais reduzidas. (6)(7) Geralmente os membros inferiores sdo normais acima do
nivel popliteo (1)(2)(6)(7) sendo a artéria que mais vezes se encontra afectada a tibial anterior.
(3) As artérias tibial e pediosa sdo geralmente afectadas de forma segmentar (“skip-lesions”),
com transi¢Oes abruptas entre zonas de artéria normal e oclusdes. Nos casos cronicos é
comum encontrarem-se artérias colaterais abundantes, com configuracGes de saca-rolhas,
pontes vasculares ou raizes de arvore. (3)(6)(7) Estes achados, apesar de sugestivos de doenca
de Buerger ndo sdo patognomonicos, podendo ocorrer em situacdes de isquemia cronica
devidas a aterosclerose, diabetes, embolizacao repetitiva, (6) consumo de cocaina, cannabis
ou anfetaminas. (2)

Relativamente ao estudo histopatolégico este € Gtil ao diagndstico em fases agudas
(1)(6) mas geralmente pouco praticavel a ndo ser que o paciente necessite de amputacao
major de um membro. Os cirurgies sdo relutantes em biopsar uma extremidade isquémica e
geralmente as amputacGes major de membros sdo apenas necessarias apos um longo periodo
de falha da cessacdo dos habitos tabagicos e tratamento médico. (6) Contudo pode ser
indicada se ha caracteristicas atipicas ou idade superior a 45 anos. (1)(7) Este estudo permite
realizar o estadiamento da doenca. (3)

Na fase aguda da doenca observa-se panvasculite de artérias e veias.
Caracteristicamente encontra-se um trombo oclusivo intraluminal com linfécitos, células
gigantes, infiltrado inflamatério da média e da adventicia, com lamina elastica interna
intacta,(7) podendo observar-se focos inflamatdrios na forma de micro abcessos. (2)(3) A
presenca de granuloma com células gigantes na periferia do trombo é caracteristica da lesdo
trombotica da doenca de Buerger. (3)(8) Num estadio intermédio o fendmeno inflamatério
estd reduzido e comeca a observar-se organizacdo do trombo com inicio de formacdo de
novos vasos. Os microabcessos do trombo tém tendéncia a desaparecer, permanecendo por
vezes células gigantes. (3)(8) Na fase cronica pode observar-se somente obstrucéo fibrotica e
neste caso o diagndstico so é possivel na auséncia de caracteristicas ateroscleréticas. O quadro
histopatolégico consiste em fibrose da intima de grau variavel com infiltrado inflamatorio
crénico nos segmentos trombosados. (7) Em qualquer das 3 fases a estrutura normal da parede
dos vasos permanece intacta, o que distingue esta doenca da aterosclerose e outros tipo de
vasculite sistémica onde ha geralmente disrupgéo da lamina eléstica interna e da media. (1)(2)
Alguns autores encontraram contudo trombos organizados indistinguiveis dos trombos

arteriais comuns e disrup¢édo da lamina elastica interna na fase aguda. (7)
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Ap0s a suspeita clinica de doenga de Buerger devem excluir-se outras condi¢fes que
possam causar sintomas semelhantes. Aterosclerose, doenca tromboembdlica, diabetes
mellitus, doencas do colagénio,(7) estados hipercoagulaveis, arterite necrotizante e sindrome
CREST séo algumas das patologias que devem ser excluidas por rotina. No quadro 1 sugere-

se uma avaliagdo diagndstica para doentes com suspeita de TAO. (6)

Quadro 1 - Sugestdo de Avaliagdo Diagnostica de Casos de Doenca de Buerger. Adaptado de Mills (6), Reprinted from Semin Vasc
Surg, 16(3), Sr.,Mills JL, Buerger’s disease in the 21st century: diagnosis, clinical features, and therapy, 179-89, Copyright (2003), with
permission from Elsevier [OR APPLICABLE SOCIETY COPYRIGHT OWNER].

Rotina
e Hemograma
e Funcdo renal e hepatica; andlise da urina
e Glicose em jejum
e Perfil lipidico
e VDRL
e Screening auto-imune:
o Taxa de sedimentacdo eritrocitaria
o Factor reumatdide
o Anticorpos antinucleares
o Anticorpos anticentrémero e Scl 70
e Screening de estados hipercoagulaveis:
o Proteina C, proteina S, e antitrombina Ill
o Anticorpos antifosfolipideos
o Factor V de Leyden
¢ Radiografias as maos em doentes com lesdes das extremidades superiores
e Doppler arterial segmentar e pressdes dos dedos dos pés e das mdos com

pletismografia

Em casos seleccionados
e Teste de Nielsen
e Arteriografia

e Biopsia
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No caso de resultados anormais nas analises de screening reumatolégico ou se a
doenga aparecer confinada aos membros superiores deve proceder-se a uma avaliagdo
reumatologica mais detalhada. (6)

Tratamento

Tratamento Geral e Conservador

A medida mais importante continua a ser a descontinuacdo do consumo tabdgico,
(2)(6)(7)(9)(19)(24)incluindo fumo passivo, (3)(9) tabaco ndo fumado e pensos de nicotina.
(1) Os doentes devem ser assegurados da remissdo da doenca e ndo necessidade de amputacao
caso o0 consigam. (1) Apesar disto estima-se que mais de 50% dos pacientes nao abandone o
consumo. (2) A associagdo entre a actividade da doenca e 0 consumo tabagico € tdo forte que
é recomendada a medigdo da nicotina e cotinina urinarias caso o doente ateste o abandono do
tabaco e continue com doenca activa.(1) No caso da descontinuacdo tabégica ocorrer ja
guando segmentos arteriais significativos estdo ocluidos o paciente pode continuar a referir
claudicacdo intermitente ou fendmeno de Raynaud. (1) O uso de rimonabant, um antagonista
selectivo dos receptores CB1 dos canabindides poderd abrir novas portas, ao facilitar a
cessacdo tabagica. (32)

Devera transmitir-se ao doente um conjunto de medidas praticas importantes para
prevencdo e tratamento tais como evitar o trauma nos pés, ter uma boa higiene dos mesmos
incluindo inspecgé@o e secagem meticulosa, praticar marcha 20min trés vezes por semana, e
evitar vasoconstricdo nos membros inferiores banindo roupa justa e cruzar as pernas. (28)

As lesBes infectadas devem tratar-se com antibidtico e desbridamento, (6)(7) enquanto
as ndo infectadas devem tratar-se com limpeza local e controlo da dor. (6)

A compressdo pneumatica intermitente mostrou melhorar o fluxo na perna em
pacientes com claudicagdo intermitente e isquemia critica dos membros, podendo ser usada
como terapia adjuvante na TAO. (2)

O tratamento da dor requer com frequéncia hospitalizacéo, (6)(7)(29) e esta devera ser
levada a cabo sempre que se verifique uma situacdo de isquemia critica. (3) Alguns autores
preconizam o uso de Bridging Treatment com a finalidade de aliviar a dor intratavel nas crises
agudas consistindo em anestesia epidural, perfusdo de prostaglandinas e fibrinoliticos. (3)(8)
Também a administracdo de antiagregantes e heparinizacdo pode ter beneficios tedricos,
apesar de ainda ndo confirmada. (6)(7) De facto ndo existe evidéncia para uso de terapéutica

antiagregante ou para reducéo dos lipidos em pacientes com TAO. (9) Contudo existem casos
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descritos de Ulceras isquémicas tratadas com sucesso com cilostazol quando outras estratégias
de revascularizagdo ndo eram possiveis. (2)

Um estudo muito divulgado comparou iloprost intravenoso (um analogo das
prostaglandinas) ao acido acetilsalicilico, concluindo que aos 28 dias este é superior no alivio
da dor em repouso e cura das Ulceras. Aos 6 meses as respostas continuavam mais favoraveis
e apenas 6% dos pacientes a tomar iloprost foram amputados comparativamente com 21% dos
doentes no grupo da aspirina. (30) Um outro estudo envolvendo 319 doentes em 6 paises
Europeus ndo obteve resultados tdo animadores comparando duas concentracdes (100ug e
200ug) de iloprost oral a um placebo. A cura das lesdes ndo diferiu de forma significativa
entre 0s grupos, mas o alivio da dor em repouso a ponto de dispensar o uso de analgésicos foi
significativamente mais elevada no grupo com iloprost em baixa dose (63%) que no grupo do
placebo (49%). A dose mais elevada de iloprost ndo mostrou alteracdes significativas em
relacdo ao placebo. (31) O iloprost intravenoso poderd ser Util em doentes com isquemia
critica dos membros na fase de inicio da descontinuagao tabagica. (1)

No caso da presenca de vasoespasmo intenso podem usar-se bloqueadores dos canais
de célcio como a nifedipina, nicardipina, e amlodipina, (1)(24) ndo havendo contudo prova da
sua eficécia. (24)

Os antagonistas da endotelina-1 (esta um vasoconstritor potente), como o bosentan,
poderdo tornar-se Uteis caso se confirmem niveis aumentados de endotelina-1 em doentes com

exacerbac0es clinicas de doenca de Buerger. (2)

Tratamento de Intervencédo e Cirlirgico

Existem alguns casos descritos de tratamento de intervencdo na TAO, pensando-se que
se a oclusdo trombotica for detectada suficientemente cedo a trombolise poderéa ser efectiva.
(9) Contudo os beneficios ainda sao incertos. (1)(6)

O numero de procedimentos reconstrutivos arteriais, amputaces e simpaticectomias
tem vindo a diminuir. (19)

A simpaticectomia cirargica pode ser uma op¢do quando estdo presentes gangrena ou
ulceracBes. (29) Em particular quando estas Ultimas s&o persistentes e incurdveis apesar do
abandono do tabaco, (6)(7) ou ainda quando 0 componente vasoespastico € muito importante.
(7) Estdo descritos casos em que foi realizada por laparoscopia tanto nas extremidades
superiores como nas inferiores. (2) Todavia o seu papel na prevencdo de amputacOes e
tratamento da dor ndo é claro, (2)(22) podendo ser utilizada como Gltimo recurso na tentativa

de melhorar a condicdo do membro antes da amputacdo. O fenomeno de Raynaud nos pés
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pode ser aliviado por simpaticectomia, mas os beneficios para as maos parecem de curta
duracdo e sem influéncia no prognoéstico da doenca. Nas méos a desnervagdo simpética é
atingida com menor morbilidade recorrendo a ablacéo do segundo ganglio toracico. Em 2004
um estudo com 161 doentes com TAO sujeitos a simpatectomia encontrou melhorias clinicas
em 52.3% dos pacientes, estabilidade clinica em 27.8%, e agravamento clinico em 19.8%. (9)
O uso desta técnica tem vindo a diminuir, sendo substituida por tratamento medico e
farmacologico com prostaglandinas, e também em parte devido a fiabilidade da
simpaticectomia farmacologica. (9) Ainda assim cerca de 20% dos doentes com TAO se
submete a este procedimento no curso da sua doenga. (6)

Na TAO foram descritas alteracdes na funcdo simpatoadrenérgica, com catecolaminas
plasmaticas basais baixas e também alteracfes na resposta adrenérgica sistémica ao fumo do
tabaco. Uma explicacdo possivel para os resultados favoraveis da simpaticectomia podera ser
o facto de esta promover a vasodilatacdo ao aumentar as concentragdes de adrenalina, e
consequentemente aumentar a razdo de concentragfes adrenalina/noradrenalina. Tal explica-
se visto que a adrenalina tem um feito constritor menos intenso que a noradrenalina. Estes
efeitos da simpaticectomia sdo revertidos pelo tabaco, o que podera explicar em parte a
controvérsia face aos efeitos benéficos da simpaticectomia. (22)

Cada vez se torna mais frequente a implantacdo de estimuladores da espinal medula
em pacientes com doenca de Buerger.(2) Além da reducdo da dor em repouso atingida
nalguns pacientes, podera ainda melhorar as Ulceras e prevenir a amputacdo. (9) Um estudo
envolvendo 29 doentes encontrou melhoramento da perfuséo regional, especialmente em 13
pacientes com lesGes troficas, e uma taxa de sobrevivéncia de membro de 93.1%. (33)
Contudo é um procedimento caro, sem evidéncia de efectividade em estudos prospectivos,
com mecanismos explicativos ainda ndo esclarecidos, (7) e portanto deve ser considerado
apenas gquando todas as medidas mais conservadoras falharam. (6)

A revascularizagdo cirdrgica é frequentemente inviavel devido a distribuicdo difusa e
distal da doenca, que implica a ndo existéncia de um vaso distal disponivel para cirurgia de
bypass. (1)(2)(7) Menos de 10% dos doentes tém uma artéria distal apropriada a esta
intervengdo. (6) O leito venoso pobre por flebites prévias também desfavorece o seu uso
(6)(7) até porque o material mais utilizado € a veia safena autéloga, seguido com menor
frequéncia por materiais protésicos como o poliuretano. (7) Mesmo nos paises em que esta
técnica é mais utilizada, como nos paises asiaticos, Russia e Turquia o seu uso € limitado a
cerca de 10% dos pacientes. (9) Num estudo em que 19 pacientes foram sujeitos a

revascularizacdo a taxa cumulativa de paténcia secundaria foi de 57.9% para enxertos de
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bypass com um follow-up médio de 5.4 anos. Realizaram-se 7 amputacGes major e 36
amputagdes minor com uma taxa de sobrevivéncia de membro de 95.6%. Outros dados
apontam para taxas de paténcia aos 12, 24, e 36 meses de 59.2%, 48% e 33.3%,
respectivamente. (2) Os bypasses efectuados mais proximalmente parecem ter geralmente
taxas de paténcia mais elevadas. (9) Alguns autores defendem que apesar da paténcia a longo
prazo para enxertos de bypass ndo ser boa, a paténcia a curto prazo € suficiente para permitir a
cura das ulceracdes na TAO. (2) Ha autores que preferem reservar esta técnica para doentes
com claudicacdo intermitente concomitante (6)(7) dado que nestes casos a simpatectomia ndo
esta indicada por ndo melhorar significativamente a circulagdo do musculo. (7)

O auto-transplante de omento para 0 membro inferior € outra técnica utilizada em
pequenas séries com resultados promissores. (9) Pensa-se que os resultados benéficos
decorrem nédo tanto do suprimento extra de sangue, mas do aumento da circulacdo colateral
em parte devido a uma fracgdo lipidica presente no omento que promove a neovascularizagéo.
(34)

A amputacdo devera ser a Ultima op¢do a tomar, apds esgotadas todas as outras
alternativas, (3) devendo preservar a maior quantidade de membro possivel. (7) Mesmo na
presenca de gangrena digital seca a amputacdo deve ser protelada até a lesdo estar totalmente
demarcada e o paciente ter abandonado o tabaco por um periodo significativo de tempo. (6)

Terapéuticas Angiogénicas e Imunossupressoras

A angiogénese terapéutica consiste na utilizacdo de factores de crescimento (proteinas
recombinantes), terapéutica genética ou terapéutica celular para aumentar o desenvolvimento
de vasos colaterais nos tecidos isquémicos com o intuito de melhorar a perfuséo celular.(35)

A terapéutica genética utiliza frequentemente plasmideos ou um vector viral
(adenovirus ou retrovirus) para introducdo da sequéncia de DNA no tecido isquémico do
paciente.(35) Isner et al. trataram 7 membros de 6 doentes com TAO com injeccdes
intramusculares de phVEGF;¢5 obtendo cura de Glceras em 3 de 5 membros e alivio da dor em
repouso nos restantes 2 pacientes que continuaram com claudica¢do. O aumento da perfuséo
distal foi documentado por aumento de 0.1 no index tornozelo-brago em 3 doentes, fluxo
aumentado na RMN nos 7 membros, e novos vasos colaterais na angiografia de contraste nos
7 membros. Apesar destes resultados 2 doentes com gangrena necessitaram de amputacao
abaixo do joelho. (36) Outro estudo com 9 doentes, 7 dos quais com TAO utilizou um
plasmideo codificando o gene do VEGF resultando em alivio da dor em 6 de 7 pacientes,

melhoramento das ulceras em 4 de 6 pacientes e melhoria significativa do index tornozelo-



21

braco. Na angiografia 6 dos 9 pacientes tinham aumento dos vasos colaterais em redor dos
sitios de injeccdo. (37) As conclusbes que se retiram do uso desta técnica sdo ainda

preliminares.

Fig. 4 — A esquerda: Angiografia tipica de Doenca de Buerger com doenga ao nivel popliteo e tibial, com vasos femorais normais. A direita:
Angiografia do mesmo doente apds 8 semanas de terapéutica genética, com aumento marcado de vasos colaterais. Reprinted from J Vasc
Surg, 28(6), Isner JM et al., Treatment of thromboangiitis obliterans (Buerger's disease) by intramuscular gene transfer of vascular
endothelial growth factor: preliminary clinical results, 964-73, Copyright (1998), with permission from Elsevier [OR APPLICABLE
SOCIETY COPYRIGHT OWNER].

A terapéutica celular pode recorrer a duas fontes de células, por aspiracdo da medula
Ossea ou aférese do sangue apos estimulacdo com G-CSF. Neste caso a fenestracdo da tibia
poderd ser util ao facilitar a saida das células progenitoras da medula e a sua chegada aos
locais de isquemia. De acordo com uma metandlise recente o uso de células melhora o index
tornozelo-braco, a distancia percorrida sem dor, dor em repouso e a cura das Ulceras. A
monoterapia com G-CSF pelo contrario, ndo parece obter beneficios significativos nesses
indices. Contudo deve ter-se em atencdo a escassez de estudos que usam esta técnica. As
células mobilizadas do sangue periférico conseguiram reducdes significativas na escala da dor
comparativamente as células da medula éssea, enquanto estas foram significativamente mais
eficazes que as primeiras na cura das ulceras. Comparando as vias de administracdo, aquela
intramuscular parece obter melhores resultados que a via intraarterial. Os pacientes com TAO

obtiveram melhores resultados com estas terapéuticas que aqueles com doenca arterial
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obstrutiva periférica aterosclerética. Todavia devem ter-se em conta a auséncia de ensaios
controlados em doentes com TAO, a idade mais avancada e os factores de risco
cardiovascular dos outros doentes que influenciam por si sé o funcionamento das células
progenitoras da medula.(38)

Um outro método para estimulagdo da angiogénese é a inser¢cdo de um fio de
Kirschner no canal medular da tibia. Um estudo com 6 doentes seguidos durante 19 meses
denotou melhoria das manifestacdes clinicas incluindo dor em repouso, claudicacdo e ulceras
do pé. (39)

Apesar da inexisténcia de indicagfes para 0 uso de farmacos imunossupressores, (24)
existem resultados animadores no uso de corticoides orais(7) e ciclofosfamida. (7)(9) Além
das melhorias clinicas ha evidéncia de diminuicdo do influxo de linfocitos e células
plasmaticas no trombo e na parede do vaso ap6s o tratamento. (9)

Devido ao papel dos linfécitos e inflamacéo induzida pelo TNF-a na TAO, novas
opcdes terapéuticas como anti-TNF-a ou anti-CD20 podem aparecer. O rituximab, um
anticorpo quimérico monoclonal anti-CD20 ainda ndo foi testado na TAO apesar da sua

eficacia comprovada em varias doencas autoimunes. (9)

Prognostico

O decorrer tipico da TAO caracteriza-se por exacerbacdes e remissées no inicio da
doencga e posteriormente torna-se quiescente por volta dos 60 anos. Parece existir maior taxa
de exacerbag6es no inverno.(7)

O prognostico da doenca de Buerger € significativamente pior que aquele da
aterosclerose ou das varias formas de arterite imune necrotizante no que diz respeito a perda
de membros. As percentagens de amputacdo de dedos ou parte distal do pé situam-se nos
19%, bem como 19% dos doentes s&o sujeitos a amputacdo major do membro inferior e 6.3%
necessitam de amputacdes de dedos da méo. As taxas de amputacdo parecem superiores nas
séries Norte Americanas e Europeias comparativamente com as séries Orientais e Japonesas,
0 que pode dever-se a apresentacdo mais tardia, & doenca mais avancgada ou a falta de incluséo
de doentes pouco sintomaticos.(6)

A progressdo para amputacdo esta altamente relacionada com o consumo de tabaco,
sendo a progressdo da doenca marcadamente benigna em quase todos 0s pacientes que
conseguem abster-se com sucesso do mesmo. (6) O risco de amputacdo desaparece apds uma

média de 8 anos da cessacgéo tabagica. (2)(7)(9) De facto um estudo aponta para que 94% dos



23

pacientes que cessam o0 consumo de tabaco permanecam livres de amputagdes, enquanto 43%
dos doentes que ndo conseguem atingir a cessacdo tabagica sdo alvo de pelo menos uma
amputacdo. Para além disso nenhum paciente sem gangrena na altura da descontinuacdo do
consumo tabagico necessitou de amputagdo. (1)(2) O risco de morte parece idéntico entre
doentes que continuam ou cessam o0 consumo tabagico. (40)

A esperanca de vida destes doentes esta estimada em 97% aos 5 anos , 94% aos 10
anos, (6) 83.8% aos 25 anos. (2)(7)(9) O progndstico a longo prazo considera-se usualmente
ndo afectado nestes pacientes, (6) mas um estudo americano encontrou uma taxa de
sobrevivéncia significativamente inferior a uma amostra correspondente da populagéo. (40)

E frequente a perda dos empregos apds o diagndstico de TAO, especialmente quando

envolvem trabalhos manuais.(9)

Concluséao

A TAO continua a ser uma doenca pouco investigada por ser rara, afectar
principalmente pessoas de classes econdmicas baixas, ter uma grande diversidade de critérios
de diagnostico e escassos estudos internacionais que envolvam um grande nimero de
pacientes. O facto de ser mais frequente no Oriente pode limitar 0 nosso acesso a alguma
informacao de relevo, nomeadamente nas técnicas de transferéncia do omento.

Assim, apesar do indiscutivel papel do tabaco na iniciacdo, progressao, agravamento e
prognostico desta doenca, pouco se evoluiu neste campo, existindo actualmente investigacdes
interessantes na &rea, por exemplo a associacdo entre bactérias orais e anticorpos
anticardiolipina na doenca de Buerger, ainda sem comprovacao.

Ha necessidade de novas terapéuticas, uma vez que apesar dos resultados positivos
obtidos, a regressdo total da doenca é ainda uma miragem. O rimonabant, facilitando a
cessacdo tabagica, e novas terapéuticas promotoras da neovascularizacdo ou anticorpos

monoclonais como o rituximab poderdo abrir algumas portas nesse sentido.
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