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Resumo

Vasculites pulmonares sdo doengas raras, mas com grande possibilidade de produzir morbimortalidade nos
individuos acometidos, ndo somente pela sua potencial gravidade multisistémica, mas também por seu diagnéstico
geralmente tardio. A identificacdo de padroes de doenga que remetem a estes diagndsticos e a utilizacdo de novos
meios de investigacéo - incluindo ANCA (anticorpo antineutrofilico citoplasmatico), reconhecendo suas vantagens e
limitagBes - sdo importantes, se quisermos utilizar o moderno arsenal terapéutico da forma adequada e com suces-
so. Atencéo as resultantes clinicas € fundamental no acompanhamento de longo curso destes pacientes.

Palavras Chave: Vasculite Pulmonar; ANCA (anticorpo antineutrofilo citoplasmatico); Atividade de Doenca
Vasculitica.

Summary

Pulmonary vasculitis are rare illnesses, although possessing substantial morbi-mortality in affected indivi-
duals, not only due to its multisystemic nature, but also because of commonly delayed diagnosis. Disease pattern
recognition that remind us of that group of diseases, and the use of modern investigation methods — including ANCA
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies), with the knowledge of its pros and cons, are key features if the state of
the art therapeutic modalities are to be properly used with success. Attention to clinical outcomes is fundamental
in the long range management of these patients.
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Definicoes

O termo vasculite pulmonar designa literalmente
um grupo heterogéneo de entidades clinico-patoldgicas
caracterizadas por inflamagdo, acompanhada por variada
destruicdo da parede vascular e eventual perda da inte-
gridade do vaso e sangramento, ou necrose tissular is-
guémica. O acometimento do trato respiratdrio é somente
uma manifestacdo de uma doenca sistémica causada por
qualquer um de uma variedade de disturbios imunoldgi-
cos (1).

Apesar de algumas doengas vasculiticas poderem
se apresentar de forma classica e, portanto, facilmente
distinguiveis das demais, frequentemente existem qua-
dros comuns superponiveis entre as diversas nosologias,
que podem dificultar sua diferenciacao. E frequente que
a apresentacdo inicial, com proeminéncia constitucional
(febre, mal estar, poliartralgias, polimialgias, etc.) con-
duza a avaliagdo na direcdo de infecgdo oculta ou mes-
mo neoplasia, somente sendo considerado o diagndstico
de doenga de autoimunidade, incluindo vasculites, com
substancial retardo. E dito que cerca de 50% dos pa-
cientes com doencas de autoimunidade ndo podem ser
classificados num diagnéstico especifico nos primeiros 12
meses de acompanhamento médico (2), ndo se sabendo
precisar esta quantificacdo no grupo das vasculites.

Neste momento é importante separar as vasculi-
tes primarias das secundarias, ja que o manuseio clinico
é essencialmente ligado ao fenétipo clinico dominante.
As primarias sdo aqueles grupos sindromicos heterogé-
neos, de causa ainda desconhecida, que tem uma espé-
cie de resposta comum ao tratamento imunossupressor
(como por exemplo, as vasculites associadas ao ANCA),
ao contrario das secundarias, que estariam relacionadas
a doenca sistémica conhecida (lGpus, artrite reumatoide,
etc.), exposicOes a agentes infecciosos, ou outros agentes
ambientais (reagdes a drogas, incluindo ilicitas), que tem
historia natural e resposta terapéutica bem diversas (1).

Epidemiologia

Estas entidades sdo bastante incomuns a raras,
com estatisticas norte-americanas evidenciando incidén-
cia de 0,02 até 0,1/1.000 pessoas por ano, tornando o
meio médico menos familiarizado com estes diagnésticos.
(tabela 1). Apesar disto, estas doencas carregam risco de
mortalidade até 2,6 vezes mais elevada em comparacéo
com a populagdo em geral, com fatores de pior prognds-
ticos bem definidos como: idade avangada, alto grau de
atividade de doenga, hemorragia alveolar, envolvimento
cardiaco e positividade soroldgica do teste da Proteina-
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se-3 (2). Importante frisar que as estatisticas sofrem
também de impreciséo pela transformacédo da nomencla-
tura que este grupo de doengas vem sofrendo ao correr
do tempo.

Tabela 1. Estatisticas Norte-Americanas, exemplificando a incidéncia

comparativa entre vasculites e as condigdes pulmonares mais importan-
tes no seu diagndstico diferencial (4).

Condicao Incidéncia (casos/1.000
pessoas por ano)

Vasculite 0,02 -0,1

Carcinoma Broncogénico 0,7

Tromboembolismo Pulmonar 1,0

Pneumonia Comunitaria 6,0

Isto, aliado as suas manifestagOes variadas e rara-
mente especificas, frequentemente causa retardos diag-
nosticos, que podem permitir uma maior oportunidade de
resultantes adversas.

Cenaérios Clinicos

Em funcdo da baixa incidéncia, é bastante lici-
to que um individuo se apresentando com febre, tosse,
queda do estado geral e infiltrado pulmonar radioldgico,
receba um curso de tratamento antibidtico empirico, pre-
sumindo-se sindrome infecciosa, estando o médico alerta
se 0 curso da resposta terapéutica nédo for o esperado. O
estagio da doenca toracica (extensdo do acometimento
toracico, incluindo envolvimento multilobar, pleural, ou
com evidéncia de necrose tissular com cavitagoes), e evi-
déncias de anormalidades extratoracicas (lesdes cutane-
as, ou de vias aéreas superiores, artrites, hematuria, etc.)
fardo com que o pneumologista perspicaz considere diag-
naésticos alternativos, incluindo as vasculites pulmonares.
Como a apresentacdo destas doengas incomumente se-
gue a “via classica” (evidenciando os sinais e sintomas
chamados patognomonicos), cenarios sugestivos, isola-
dos ou associados, seriam (5,6):

- A) Hemorragia alveolar

- B) Estenose traqueal ou sub-gldtica

- C) Nédulos ou cavidades pulmonares

- D) Glomerulonefrite

- E) LesGes ulcerantes (destrutivas) em via aérea
superior

- F) Mononeurite Multiplex (neuropatia periférica)

- G) Purpura palpavel

- H) Sindrome Pulmé&o-Rim (em geral, associa¢ao
entre lesdo pulmonar e glomerulonefrite)

- 1) Massa retro-orbitaria (em situagdes de Granu-
lomatose com Poliangiite)

- J) Doenga multisistémica (associa¢do concomi-
tante ou sequenciada de varios 6rgaos, além do trato res-
piratorio).

- L) Asma bronquica refrataria, ou “dependente”
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de alta dose de corticoterapia (casos de Granulomatose
Eosinofilica com Angiite).

Nesta revista, encontraremos discussdo mais es-
pecifica sobre as manifestacoes clinicas “usuais” das vas-
culites pulmonares no artigo capitaneado pela Dr. Ana
Beatriz Bacchiega, como também um aprofundamento
sobre as “situacOes especiais” causadas por estas doen-
¢as pelo Dr. Luiz Paulo Loivos.

Testes Diagnosticos

Em geral, nas doengas que sugerem vasculites
acometendo o sistema respiratorio, os exames labora-
toriais gerais sdao muito pouco reveladores e frequen-
temente inespecificos. Mesmo assim, podem ajudar no
diagndstico diferencial (infeccdes, neoplasias, ou reacoes
medicamentosas), evidenciar comprometimento renal in-
cipiente (eritrécitos dismdrficos ou cilindriria no EAS), ou
mesmo especificar alguma outra anormalidade relevante
no estadiamento de gravidade clinica, como miocardio-
patias, acometimento do sistema nervoso central, e etc.
(5,6). Testes especificos laboratoriais como pesquisa de
FAN (fator anti-nuclear) e complemento, poderiam ser
Uteis na avaliacdo da possibilidade diagndstica de co-
lagenoses, e crioglobulinas (com suas diversas causas)
respectivamente (7). A avaliagdo por imagem toracica
avangou muito nas Ultimas décadas, principalmente com
os ganhos tecnoldgicos da imagem por tomografia com-
putadorizada multi-canais.
anormalidades toracicas em imagem do que existe clinica
significativa para tal, mas alteragbes como presenca de
nodulos, cavidades ou infiltrados em vidro-fosco, devem
trazer a possibilidade de vasculites pulmonares a tona.
Por outro lado, a presenca de dominante linfonodomega-

Em geral, percebem-se mais

lia intratoracica ndo é comum nestas patologias. O cena-
rio clinico determinara a necessidade de complementagéo
por imagem de outras regides do corpo, ou de outras
modalidades (5), como discutido pelo Dr. Guis Saint-Mar-
A realizacdo de broncofibroscopia na
avaliacdo de vasculite pulmonar se resume na possibilida-
de diagndstica de hemorragia alveolar difusa (quando o
lavado broncoalveolar é caracteristico), inspecéo das vias
aéreas inferiores (quanto a lesdes ulcerativas, vegetantes
ou estenosantes), ou pesquisa de complicaces infec-
ciosas em individuos imunossuprimidos pelo tratamento
daquelas condices (6). Bidpsia transbronquica ndo é ge-
ralmente uma boa alternativa diagnostica em processos
vasculiticos, pela diminuta amostragem do parénquima
pulmonar obtida neste procedimento, ndo possibilitando
um esclarecimento definitivo (8). Procedimentos diag-
nosticos por bidpsia cirdrgica sdo frequentemente indica-
dos, principalmente quando o quadro clinico ndo é apoia-
do por substancial evidéncia sorolégica. Em geral devem

tin nesta revista.

ser inicialmente realizados naqueles sitios acometidos
que sdo de baixo risco cirirgico, como pele e vias aére-
as superiores. Entretanto, como frequentemente ndo se
consegue um diagnostico especifico com estas amostras,
a realizagdo de bidpsias renais (por pungdo especifica)
ou por cirurgia toracica (video-assistida) tem maior pro-
babilidade diagndstica, havendo necessidade de proxima
interacdo com o patologista para auxiliar nesta finalidade
(5), conforme discutido no capitulo da Dra. Alessandra
Nascimento nesta revista.

Teste de Anticorpos Anti-Neutrofilicos
(ANCASs)

Positividades soroldgicas, em verdade padroes de
imunofluorescéncia indireta aos componentes intracelu-
lares dos neutrofilos e mondcitos, como marcadores do
tipo ANCAs (Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ou
na traducdo em lingua Portuguesa: anticorpos contra
elementos citoplasmaticos dos neutrdfilos) distingue um
subgrupo de doencas vasculiticas sistémicas (denomina-
das aqui como “primarias”) afetando pequenos e médios
vasos sanguineos. Desde a década de 1980, dados clini-
cos e laboratoriais apontam para estes auto-anticorpos
contra componentes granulares citoplasmaticos daquelas
células como etiopatogénicos de vasculites em vasos de
pequeno calibre, inicialmente descritos na literatura ne-
frolégica (9,10).
ativam neutrdfilos e mondcitos, resultando em dano no

Provavelmente estes auto-anticorpos

endotélio vascular, com a manifestacédo clinica eventual
dependendo de elementos moduladores genéticos e am-
bientais ainda nao claramente descritos (11). Estes testes
tém caracteristicas técnicas bem especificas, existindo
essencialmente dois tipos de ensaio: Imunofluorescén-
cia Indireta e ELISA (imunoabsor¢do ligada a atividade
enzimatica). O primeiro a ser descrito (imunofluorescén-
cia indireta) é notadamente mais sensivel e serve para
rastreamento inicial para pesquisa clinica de vasculites,
sendo que o método de ELISA e reconhecido como mais
especifico, ja que testa diretamente para a presenca dos
alvos antigénicos ja devidamente “purificados” em en-
saios clinicos (12,13). Estes antigenos sdo proteinase 3
(PR3) e mieloperoxidase (MPO), respectivamente compo-
nentes dos granulos azurofilos, ou primarios, dos neu-
trofilos, e lisossomos peroxidase positivos dos mondcitos.
Os padroes de imunofluorescéncia indireta descritos em
soro de pacientes com neutrofilos incubados em etanol
sdo de trés tipos:

1) c-ANCA: realce de mancha difuso pelo citoplas-
ma, mais propriamente relacionado ao anticorpo anti-
-PR3.

2) p-ANCA: realce de mancha perinuclear, em ver-
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dade sendo um artefato a fixacao por etanol, mais pro-
priamente relacionado ao anticorpo MPO.

3) a-ANCA: padrdo atipico, ndo se adequando nos
dois outros anteriormente citados e sem especificidade
antigénica ainda definida.

Importante salientar que estes testes ainda nao
estdo devidamente
com diferentes caracteristicas sendo observadas, depen-
dendo da técnica utilizada, como também pela experiéncia
(e volume de testes) do laboratério na técnica em ques-
tdo. Padroes atipicos podem ser encontrados em imu-
nofluorescéncia numa miriade de condigGes autoimunes
(incluindo colagenoses), sem definicdo de relevancia cli-
nica até agora. O teste de ANCA pode apresentar alguma
especificidade no caso da Granulomatose com Poliangiite
(antiga Granulomatose de Wegener), com a positividade
essencialmente citoplasmatica (padrao c-ANCA), desco-
berto ser relacionado a anticorpos contra um componente
(Proteinase-3) dos granulos azurdfilos (ou primarios) dos
neutrdfilos. Este teste pode também apresentar um pa-
drdo perinuclear citoplasmatico (padrao p-ANCA), menos

padronizados internacionalmente,

especifico, relacionado as outras vasculites do grupo, pro-
vavelmente ligado a anticorpos direcionados contra outro
componente (mieloperoxidase) granular (1).

100%, e que mesmo em situagOes absolutamente evi-
dentes de determinado tipo de vasculite primaria acome-
tendo o sistema respiratério, em casos de negatividade
soroldgica, a confirmagdo diagndstica através de avalia-
¢do de tecido (bidpsia) ainda se fard necessaria (5). Nao
existe correlacdo perfeita entre a titulacdo destes anti-
corpos e a atividade clinica da doenca, fato que torna
complexa qualquer decisdo terapéutica tomada somente
em relagdo a monitorizagéo destes testes, sem a devida
correlagdo clinica, na tentativa de se “abortar” crise ainda
ndo manifesta. Portanto, o diagnostico de recorréncia de
atividade de doenca ainda é clinico, apoiado ou nao pela
sorologia (14).

Estratificacao de Risco e Abordagem
Terapéutica

Muito se evoluiu desde a década de 80, quando
ficou claro que algumas vasculites eram uniformemente
fatais sem terapia e que, apesar da boa eficacia dos cor-
ticosteroides, seu uso isolado ndo induzia remissdes pro-
longadas, e seus efeitos colaterais em altas doses eram
ainda piores (18). Portanto, evoluiu-se para estratégia
de identificacdo precoce, seguida de terapia indutora de
rdpida remissdo através de medica¢do imunossupresso-

ra combinada, tornando-se esteio da conduta

Tabela 2. Tipos de ANCA associados com vasculites primarias de pequenos vasos (6,14-

nestas doencgas (5). A recomendacgdo de tra-

16,25)
Tipo de Vasadlite Tipo de ANCA Comentario tamento, ou seja, sua “agressividade” em ter-
Granulomatose com | ¢ — ANCA (anti-PR3) 85-95%  sensibilidade | mos de imunossupressdo depende de uma boa
Poliangeite (“"Wegener”) para doenga ativa

avaliacdo de gravidade (estadiamento), incluin-

generalizada

60% sensibilidade para
doenca limitada ao térax
40% sensibilidade para

do tudo o que ameace diretamente a vida ou
implique potencialmente em perda irreversivel

doenca em remissdo

de funcdo de algum ¢érgdo. Os fatores mais

Granulomatose
Eosinofilica com Angeite
("Churg-Strauss”)

P-ANCA (anti-MPO)

35-50% sensibilidade

importantes neste sentido parecem ser (19):

Poliangeite Microscopica | p-ANCA (anti-MPQ)

35-70% sensibilidade

» NUmero de drgdos alvo afetados;

Anti-MPO = anti-mieloperoxidase
Anti-PR3 = anti-proteinase 3
¢ - ANCA = ANCA Citoplasmatico
p - ANCA = ANCA Perinuclear

A populagédo alvo destes testes € critica no seu de-
sempenho diagnostico, portanto seu uso deve ser bem
orientado para populagdes selecionadas de alto risco para
“processos vasculiticos”. Seu uso em rastreamento popu-
lacional, ou em populagdes sem devido critério, pode con-
fundir em situagOes incomuns de falsa positividade (17).
Em determinados cenarios clinicos, estes testes poderiam
ter uma especificidade tdo alta que permitiriam até pres-
cindir de confirmacdo de bidpsia como, por exemplo, em
casos bem sugestivos de granulomatose com angiite e
franca positividade do c-ANCA (anti-PR3).
¢do, é importante também atentar para a tabela acima
colocada, em que a sensibilidade do teste ndo alcanca

Nesta situa-
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e Grau de disfuncdo renal (pela glome-
rulonefrite);

e Grau de disfuncao pulmonar (pela he-
morragia alveolar).

O “tempo” do processo patoldgico, referindo-se a
rapidez da evolugdo clinica, antes e depois de iniciado
tratamento, incluindo refratariedade ndo antecipada, €
também elemento fundamental na decisdo da abordagem
terapéutica (20). Estas questdes serdo mais bem apro-
fundadas nesta revista, no capitulo liderado pela Dra. Ma-
nuella Lima Ochtrop.

Resultantes Clinicas

Nas Ultimas décadas, a morbimortalidade parece
estar se modificando por motivos multifatoriais para este
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grupo de doengas, e 0 acompanhamento continuado é
fundamental neste grupo de pacientes. Importante lem-
brar que em qualquer momento, uma deterioracdo clinica
pode ser devida a:

i) Infecgdo. Susceptibilidade aumentada pelo
préprio processo de doenca (lesbes pulmonares, seios
da face, insuf. renal, etc.), associada ou ndo a terapia
imunossupressora. Frequentemente demanda investiga-
¢do microbiolégica extensa, frequentemente invasiva, e
eventualmente testes terapéuticos.

ii) Toxicidade Medicamentosa. Diagnéstico di-
ficil de fazer, requerendo exclusao de infeccdo e atividade
da doenga, e cujo manuseio traz complexidades ainda
maiores no provavel aumento transitorio da imunossu-
pressao e troca de medicagdes. Requer que o profissional
que usa esta classe de medicages imunossupressoras
tenha bastante familiaridade com seus efeitos adversos e
cuidados nas interacoes farmacoldgicas.

iii) Atividade de doenga. Também denominado
relapso ou recorréncia de atividade. Depois de infeccao,
a principal duvida diagnostica, que frequentemente ira
requerer a exclusdo de atividade infecciosa e a avaliacao
probabilistica baixa de toxicidade medicamentosa e ou-
tras complicagOes.

iv) Outras Complicagées. Devemos lembrar que
estes pacientes parecem estar mais susceptiveis a proces-
sos tromboembdlicos (21) e neoplasias relacionadas ao
uso de citotoxicos (3).

Cerca de metade dos pacientes portadores de
vasculites primarias sofrem algum relapso, apesar do uso
correto da terapia supressora. Estes relapsos tendem a
se manifestar da mesma forma clinica da apresentacgdo
inicial, mas podem variar e afetar 6rgaos ainda nao en-
volvidos no processo de doenca, necessitando de muita
atencdo do clinico responsavel (6). Dados laboratoriais
que poderiam auxiliar na decisao clinica quanto a avalia-
¢do de atividade de doenca vasculitica, seriam elevacao
de indices inflamatorios inespecificos (VHS, PCR-t), como
também alteracOes celulares hematoldgicas (leucocito-
se, trombocitose e anemia - em geral normocrémica e
normocitica, como nas anemias por “doencas cronicas”),
necessitando-se descartar as complicagdes infecciosas.
Estima-se que ao correr das Ultimas décadas a mortali-
dade das doencas vasculiticas esteja seguindo o caminho
das colagenoses, com redugdo por causas multifatoriais:
diagnosticos mais precoces, disponibilidade de tratamen-
to imunossupressor eficaz, e de estratégias de suporte
clinico avangado (22).
cas vasculiticas sugerem que, apesar dos 6bitos precoces
serem diretamente relacionados a atividade da doenca,
a mortalidade tardia esta conectada a complicagdes do
tratamento (23).
na vida destes pacientes as questoes de morbidade car-
diovascular, oncoldgicas, infecciosas e mesmo eventos

Dados de mortalidade em doen-

Desta forma, assumem proeminéncia

adversos farmacoldgicos pela natureza e miriade de inte-
ragoes a que estao expostos (22, 24).
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