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Resumo

As vasculites sistémicas sdo doencas raras e heterogéneas que acometem diferentes sistemas. A gravidade
da manifestacdo clinica depende do tamanho, local e extensdo do comprometimento do leito vascular. O reconhe-
cimento das manifestagGes clinicas por diferentes especialidades médicas permite o diagndstico e o tratamento
precoce, interferindo decisivamente no progndstico. Muitas dessas doencas acometem o trato respiratério e o
pneumologista é, com frequéncia, o especialista envolvido na propedéutica inicial. E importante conhecer as formas
de classificagao desenvolvidas na tentativa de categorizar as vasculites. O presente artigo propde-se a rever tais
classificacOes, assim como as doencas que acometem o trato respiratdrio e os possiveis diagndsticos diferenciais
que costumam mimetizar as vasculites. Destacamos que o acometimento pulmonar ocorre principalmente nas
vasculites de pequenos vasos, associadas ao ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies), que incluem a granulo-
matose com poliangiite (GPA, antiga granulomatose de Wegener), a poliangiite microscdpica (MPA), granulomatose
eosinofilica com poliangiite (EGPA, antiga doenca de Churg-Strauss). A respeito dos critérios classificatorios do
American College of Rheumatology (ACR), reforgamos que servem para nomear e classificar a vasculite previamente
documentada, mas ndo incluem o exame de ANCA e apresentam restricdes em separar pacientes com GPA e MPA.

Descritores: anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos, classificagdo, diagndstico diferencial.

Summary

Systemic vasculitis are rare and heterogeneous diseases that affect different systems. The severity of clinical
manifestation depends on the size, location and distribution of vessel involvement. The prompt recognition of the
clinical manifestations allows early diagnosis and treatment, improving the prognosis. There are many vasculitis
that affect the respiratory tract, therefore the pulmonologist is often a specialist involved in the initial workup. It is
important to know the forms of classification developed in an attempt to categorize vasculitis. This article proposes
to revise such classification, as well as diseases affecting the respiratory tract and the possible differential diagno-
ses that often mimic vasculitis. We emphasize that the pulmonary involvement occurs mainly in ANCA-associated
small vessel vasculitis (antineutrophil cytoplasmic antibodies), which include granulomatosis with polyangiitis (GPA,
formerly Wegener’s granulomatosis), microscopic polyangiitis (MPA), eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
(EGPA formerly Churg-Strauss Syndrome). Regarding the classification criteria of the American College of Rheu-
matology (ACR), it is important to reinforce its use in naming and classifying vasculitis after rule out infectious and
neoplasic diseases, but remember that it does not include the ANCA exam and has its limits in separating patients
with GPA and MPA.
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Introducao

As vasculites sistémicas sdo doencas raras e he-
terogéneas. O termo vasculite refere-se ao acometimen-
to inflamatdrio da parede vascular causando isquemia e
necrose tecidual em decorréncia do estreitamento lumi-
nal ocasionado por espessamento dessa parede e conse-
quente trombose. Os pacientes com o diagndstico de vas-
culite também podem apresentar aneurismas em virtude
do adelgacamento do vaso sanguineo.

Esse grupo de doencas acomete diferentes siste-
mas e a gravidade da manifestagdo clinica depende do
tamanho, local e extensao do comprometimento do leito
vascular. O reconhecimento das manifestacoes clinicas
por diferentes especialidades médicas permite o diagnds-
tico e o tratamento precoce, interferindo decisivamente
no prognostico.

Dada a heterogeneidade das doencas, habitu-
almente ndo é o reumatologista o primeiro médico a
abordar esses pacientes. Portanto, € importante que as
diversas especialidades, em destaque a Pneumologia,
reconhecam uma sindrome vasculitica com alto grau de
suspeicdo diagndstica ao se deparar com sintomas cons-
titucionais associados ao acometimento de diferentes 6r-
gaos e sistemas.

Algumas formas de classificagdo foram desenvol-
vidas na tentativa de categorizar as vasculites, mas o
sistema mais aceito utiliza o tamanho dos vasos predo-
minantemente acometidos (pequenos, médios ou gran-
des vasos), a associacao com algum agente etioldgico ou
doenca (primaria X secundaria) e a associagdo com 0s
anticorpos ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies).
Vale ressaltar a necessidade de considerarmos uma am-
pla lista de diagnodsticos diferenciais antes de aplicarmos
qualquer critério para classificacao, uma vez que algumas
doengas infecciosas e drogas sao mimetizadoras das vas-
culites sistémicas. *3 (Tabela 1)

Tabela 1 — CondigGes que mimetizam vasculites sistémicas.

Embélica | Trombética Condigdes Infecciosas
Vasculares
Cristais de | Sindrome Displasia HIV
colesterol | antifosfolipideo fibromuscular
Mixoma Parpura Vascespasmo Viroses
atrial trombocitopénica induzido por (Hantavirus,
trombdtica drogas (cocaina, | Dengue).
ergotamina,
anfetamina, etc)
Calcifilaxia Neurofibromatose | Sepse
bacteriana
Necrose cumarinica | Coartagdo Leptospirose
QOutras trombofilias Papulose atrofica | Endocardite
maligna infecciosa

Em 1990, foi publicado o critério classificatdrio
para vasculites sistémicas do American College of Rheu-
matology (ACR), para utilizagdo nas pesquisas clinicas e
epidemioldgicas. A utilizacao dos anticorpos ANCA tornou-

-se amplamente disponivel apenas apos essa publicagdo.
Dessa forma, a classificacao mediante a presenca dos au-
toanticorpos ndo fez parte desse critério, assim como a
poliangiite microscopica ndo foi descrita separadamente.

Em 1994, foi publicada a nomenclatura para vas-
culites proposta pelo CHCC (Chapel Hill Consensus Con-
ference). Um segundo consenso internacional foi realiza-
do em 2012, na tentativa de aprimorar a nomenclatura
existente, baseado no melhor entendimento das doen-
cas.* Foi realizado um esforgo para que epénimos fossem
substituidos por termos que representassem o avango no
estudo da fisiopatologia das vasculites. A nomenclatura
proposta pelo Consenso de Chapel Hill ndo deve ser utili-
zada com o intuito classificatdrio ou diagndstico. Trata-se
de um sistema de nomenclatura apenas, que visa especi-
ficar o nome a ser utilizado para um processo patoldgico
definido. (Tabela 2)

Tabela 2 - Chapel Hill Consensus Conference 2012

Vasculite de grandes vasos
Arterite de Takayasu
Arterite de células gigantes
Vasculite de vasos de médio calibre
Poliarterite nodosa
Doenga de Kawasaki
Vasculite de pequenos vasos
Vasculites associadas ao ANCA
Poliangiite microscopica
Granulomatose com poliangiite (Wegener)
Granulomatose eosinofilica com poliangiite (Churg-Strauss)
Vasculite de pequenos vasos por imunocomplexos
Doenga do anticorpo anti-membrana basal glomerular
Vasculite crioglobulinémica
Vasculite por IgA (Henoch Schénlein)
Vasculite urticarial hipocomplementémica (vasculite anti-
Claq)

Vasculites de calibres varidveis
Doenga de Behget
Sindrome de Cogan

Vasculite de dérgdo tnico

Angiite leucocitoclastica cutinea
Arterite cutdnea
Vasculite primaria do sistema nervoso central
Aortite isolada
Qutras

Vasculites associadas a doenga sistémica
Vasculite lGpica
Vasculite reumatoide
Vasculite sarcoide
Outras

Vasculites associadas a etiologias provdveis
Vasculite crioglobulinémica associada ao virus da hepatite C
Vasculite associada ao virus da hepatite B
Aortite associada a sifilis
Vasculite por imunocomplexos associada as drogas
Vasculite associada ao ANCA relacionada as drogas
Vasculite associada ao céncer
Outras
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Vasculites com acometimento do tra-
to respiratoério

O acometimento do trato respiratorio pode ser
divido em: vias aéreas superiores, vias aéreas inferiores
(traqueia, bronquios) e parénquima pulmonar. Menciona-
mos também, o acometimento da artéria pulmonar.

Envolvimento vias aéreas superiores

Algumas vasculites sistémicas podem acometer
as vias aéreas superiores. As vasculites ANCA-associadas
sdo as mais relacionadas. Em virtude da alta frequéncia
das manifestacdes sinonasais (64-80% dos pacientes), o
diagndstico de GPA deve ser considerado como potencial
entre pacientes com sinusite persistente (Tabela 3).

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na do-
enca das vias aéreas superiores nos pacientes com GPA
nao estao bem estabelecidos. Muitos fatores foram identi-
ficados, incluindo necrose fibrinoide de vasos de pequeno
calibre, formagdo de granulomas e inflamagdo cronica. A
vasculite complica com necrose, levando a destruigao te-
cidual e dssea. O processo inicia-se no septo irrigado pelo
plexo de Kiesselbach, eventualmente complicando com a
apresentacdo clinica mais comum de perfuracdo do septo
nasal anterior. Evolutivamente ao acometer o septo car-
tilaginoso, o paciente pode apresentar desabamento do
nariz, o chamado “nariz em sela”. Os sintomas podem
variar de crostas nasais, sintomas de rinosinusite croni-
ca, obstrucao nasal, descarga nasal serosanguinolenta.
Pode ocorrer ainda: rinorreia fétida, epistaxe, hiposmia
ou anosmia e epifora (por obstrucao granulomatosa do
ducto lacrimal).’

E importante a histopatologia da lesdo, apesar da
triade diagndstica de GPA (granuloma, necrose fibrinoide
e vasculite) raramente estar presente. A sensibilidade da
bidpsia nasal é baixa. Vasculite ou granuloma esta pre-
sente em menos de 10% dos casos, mas a sensibilidade
aumenta para quase 50% quando s3o biopsiadas lesdes
maiores e mais profundas nos seios nasais, necessitando
de anestesia geral.® Quando uma lesdo granulomatosa
esta presente, é importante reforcar o qudo vasto é o
diagndstico diferencial para essas lesGes nas vias aéreas
(Tabela 4).

Rinite pseudoalérgica, sinusite e pdlipos nasais sdo
as manifestacdes de vias aéreas superiores mais comuns
nos pacientes com EGPA. Ao contrario da GPA, esses pa-
cientes menos comumente apresentam lesdes erosivas e
destrutivas.

Envolvimento traqueobronquico

Ao contrario do envolvimento das vias aéreas su-
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periores e do parénquima pulmonar muito bem estabele-
cido na GPA, as manifestacOes das vias aéreas inferiores
(traqueobrdnquicas) sdo subdiagnosticadas pelos médi-
cos. A estenose subglética que afeta 10-20% dos pacien-
tes com GPA e pode ser manifestagado isolada da doenca
sera discutida detalhadamente na segdo sobre “Situacdes
Especiais”. E importante ressaltar que o paciente pode
ndo apresentar atividade de doenca sistémica, e a res-
posta ao tratamento instituido para outras manifestacGes
nao se correlaciona com o grau de estenose subglética.

A doenca obstrutiva de pequenas vias aéreas tam-
bém pode ocorrer nos pacientes com GPA, com acome-
timento lobar, segmentar ou subsegmentar. Os mecanis-
mos responsaveis incluem areas localizadas ou difusas de
comprometimento do Iimen bronquico, bronquiectasia,
cicatrizacdo e bronquiomalacea. Tal acometimento mere-
ce especial atengdo uma vez que em uma grande coorte
(n=701) de pacientes com GPA, até 15% dos pacientes
relataram que os sintomas iniciais foram erroneamente
atribuidos a asma.®

Envolvimento do parénquima pulmo-
nar

A vasculatura pulmonar pode ser acometida em
qualquer calibre - artérias pulmonares, capilares e veias
pulmonares, no entanto o sitio mais comumente afetado
nas vasculites € o capilar pulmonar. A Hemorragia alveolar
difusa (HAD) devido a capilarite é a mais frequente ma-
nifestacdo de envolvimento pulmonar, mais comumente
associada a MPA e a GPA. Menos frequentemente, tam-
bém tem sido associada com sindrome de Goodpasture,
EGPA, purpura de Henoch-Schénlein, arterite de Takaya-
su, arterite de células gigantes, crioglobulinemia, poliar-
terite nodosa ou doenca de Beghet. °*3 Essa manifestagao
sera abordada mais profundamente na secdo de “Situa-
coes Especiais”.

Pacientes apresentando HAD e glomerulonefrite
de forma concomitante sdo classificados como porta-
dores da “sindrome pulmdo-rim”. Estes casos sao mais
comumente atribuiveis as etilogias imuno-mediadas, tais
como as vasculites ANCA-associadas, Lupus Eritematoso
Sistémico e Sindrome do anticorpo anti-membrana basal
(sindrome de Goodpasture — SG). Esta Ultima é rara e o
acometimento pulmonar da sindrome (isto €, hemorragia
pulmonar) ocorre mais frequentemente em adultos jo-
vens (idade < 30 anos). 5 A presenca variavel de doenca
pulmonar parece refletir a falta de acesso dos anticorpos
circulantes anti-GBM a membrana basal alveolar. Assim,
0s pacientes com acometimento pulmonar muitas vezes
tém lesdao pulmonar subjacente devido ao tabagismo ou,
menos frequente, a infecgdo, a inalacdo de cocaina, ou a
exposicao de hidrocarbonetos.
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Tabela 3 - ManifestagOes das vasculites sistémicas nas vias aéreas. ANCA = anticorpo anti citoplasma de neutrdfilo

Manifestagbes das vasculites sistémicas nas vias aéreas

Vasculite

Manifestagdo clinica principal/classica

Manifestagfo das vias aéreas

Vasculites ANCA-associadas

* GPA
(Granulomatose com
poliangiite)

® Principais 6rgdos acometidos: vias aéreas,
rim (glomeurolonefrite pauci imune) e
pulm3o (hemorragia alveolar, nédulos)

® Duas formas de apresentagdo:
-localizada/limitada/n3o grave/precoce
(sistémica ou ndo sistémica)
-generalizada/grave/sistémica

® Associacdo com c-ANCA (anti proteinase-3)

¢ Ulceragdo da mucosa nasal/crostas.

¢ “Nariz em sela”, perfuragdo do septo
nasal/fistulas.

* Sinusite: dolorosa, frequentemente erosiva
(com destruigdo dssea) efou atréfica.

e Otite média serosa: recorrente e/ou crénica,
possibilidade de evoluir para mastoidite.

® LesBes granulomatosasdo ouvido
interno/perda auditiva (neurossensorial ou de
condugio).

* Anosmia ou hiposmia.

* Gengivite("gengivite em forma de morango”).

* Epiglote/glote/laringe: ulceracdo,
hemorragia, edema, granulagio e estenose
(estenose subglética, vale ressaltar).

* Traqueia e brénquios: ulceracdo, hemorragia,
edema, granulagdo e estenose, mucosa em
“pedra de calgamento”, fistula submucosa,
pélipos e pseudopélipos, massas, necrose,
traqueobroncomalacea, fistula

poliangiite)

tardio/eosinofilia e infiltrado tecidual
eosinofilico.
® Associagdo com p-ANCA (anti
mieloperoxidase) em até 1/3 dos casos.
* Cardiomiopatia: principal fator de mau
progndstico (mais frequente em
pacientes ANCA negativo).

traqueoesofageana.
* EGPA (Granulomatose * Histéria prévia de polipose * Rinite pseudoalérgica. Podem ocorrer crostas
eosinofilicacom pseudoalérgica e/ou asma de inicio e epistaxe.

* Polipose nasal.
* Anosmia ou hiposmia.
® Sinusite (ndo erosiva).

*  MPA (Poliangiite
microscépica)

® Principais 6rgdos acometidos: rim
(glomeurolonefrite pauci imune) e
pulmdo (hemorragia alveolar).

® Associagdo com p-ANCA (anti

mieloperoxidase).

* Rinite ou sinusite ndo especifica em até 1/3
casos. Ndo erosiva.

Vasculites de médios vasos

* Doenga de Kawasaki

® Vasculite na infancia

* Febre, manifestagBes de pele e mucosa,
linfadenopatia.

* Risco de aneurisma de artérias
coronarias.

® Faringite e queilite na fase inicial.

* Poliarterite nodosa

*® Pode estar relacionada a infecgdo pelo
virus da hepatite B.

* Febre, pdrpura, mononeurite miltipla,
dor abdominal, hipertens3o arterial
sistémica, orquite.

* Microaneurismas nas artérias renais.

* Necrose de lingua (muito raro).

Vasculites de grandes vasos

e Arterites de células
gigantes

* Pacientes > 50 anos.

Sensibilidade na regido temporal, cefaleia
de inicio recente, claudicagdo de
mandibula.

Risco de neurite dptica anterior
isquémica.

VHS (velocidade de hemossedimentagéo)
muito alto.

* Pode ocorrer necrosefinfarto de lingua,
labios, septo nasal, laringe.

® Arterite de Takayasu

¢ Mulheres jovens preferencialmente
acometidas.

Claudicacdo de membros, auséncia de
pulsos, diferenca de pressdo arterial entre
membros, sopros
(principalmente,carétidas e subclévia),
hipertens3o arterial de dificil controle por
estenose das artérias renais.

* Necrose/infarto do septo nasal.
* Carotidinia.

Pulmdo RJ 2014;23(2):9-14

12



Gaudio RC, Ochtrop MLG, Bacchiega ABS Classificagdo e clinica das vasculites pulmonares

Tabela 4 - Diagndstico diferencial de lesdo granulomatosa nas vias aéreas

Diagnostico diferencial de lesdo granulomatosa nas
vias aéreas

Causas infecciosas

Hanseniase (Micobacterium leprae)
Tuberculose (Micobacterium tuberculosis)
Sifilis (Treponema pallidum)
Rinoscleroma (Klebsiella rinoscleromatis)
Actinomicose (Actinomices israelii)
Histoplasmose (Histoplasma capsulatum)
Paracoccidioidomicose (Paracoccidioides braziliensis)
Leishmaniose cutdneo-mucosa (L. braziliensis, L.
guyanensi e L. amazonensis)

Causas neopldsicas

Histiocitose X

Linfoma ndo-Hodgkin células B
Granuloma Letal de linha média
Autoimune

GPA (Granulomatose com poliangeite)
Sarcoidose

Outros

Granuloma de reparagdo apos trauma.
Granuloma piogénico.

Granuloma induzido por uso de cocaina.

Diferentemente das vasculites, queixas e sinais
sistémicos, como mal estar, perda de peso, febre, ou ar-
tralgia, sao geralmente ausentes na SG.

A fibrose pulmonar, assim como HAD, também
pode ser manifestacdo da MPA. Pode estar presente no
momento do diagndstico e sua apresentacdo precoce as-
socia-se ao pior progndstico da doenga.

A presenca de nddulos pulmonares esta associa-
da com algumas vasculites ANCA-associadas. Na GPA
evidenciamos mudiltiplos nddulos pulmonares, geralmete
bilaterais e, ocasionalmente, cavitados. * Tais achados
sao muitas vezes associados a sinais de obstrugao
brénquica, infiltrado ou fibrose do parénguima pul-

A EGPA é outra vasculite ANCA-associada de
grande interesse para pneumologia. O curso evolutivo da
doenga geralmente apresenta varias fases. Inicialmente,
existe a presenca da asma alérgica com rinite e sinusite
e, ocasionalmente, polipose nasal. Posteriormente, eosi-
nofilia aparece no sangue periférico, e finalmente, as ma-
nifestacdes de vasculite sistémica. A presenca da asma é
quase constante, esta presente em 95 % dos pacientes 2
e pode preceder a vasculite por varios anos. 2! Na maio-
ria dos casos, a asma remite depois da vasculite, mas
pode persistir por anos mais tarde. Outras manifestacdes
pulmonares menos frequentes sdao HDA, anteriormente
descrita, e a presenca de derrame pleural. Da mesma
forma, ela pode afetar outros érgaos além dos pulmdes,
tais como o sistema nervoso, cardiovascular sistema, pele
ou musculo. A apresentacdo histopatoldgica nos pulmdes
pode combinar a presenca de granulomas extravascula-
res, vasculite e pneumonia eosinofilica, no entanto, a co-
existéncia das trés lesdes é incomum. Os granulomas sdo
constituidos por um centro de eosindfilos cercado por um
infiltrado de histidcitos, e a vasculite é também caracteri-
zada por um infiltrado de eosindfilos na camada média e
intima dos vasos sanguineos.

Envolvimento da artéria pulmonar

O aneurisma da artéria pulmonar é uma das
complicagOes vasculares na doencga de Behget, e cons-
titui a principal causa de ébito nesses pacientes. % Existe
uma associacao com sexo masculino, sendo considerada
manifestacdo quase exclusiva de homens jovens. A he-
moptise é o sintoma clinico mais comum, mas também

Tabela 5 - Critérios classificatérios ACR das vasculites ANCA-associadas

monar. Os nodulos pulmonares podem apresentar
o “sinal do halo”, um anel caracteristico de opa-
cidade em vidro fosco circunjacente ao nddulo. A
presenca do padrao em vidro fosco associado a né-
dulos pulmonares maiores do que trés centimetros
sugere doenga em atividade. ** Embora os achados
radioldgicos sejam evidentes, o diagndstico da do-
enca ndo é sempre simples, porque o desempenho
da bidpsia transbronquica ou citologia do LBA é
pobre. O melhor método para o diagndstico histo-
patoldgico é a bidpsia pulmonar aberta. Na presen-
ca de infiltrados pulmonares ou nddulos é possivel
encontrar granulomas e vasculite necrosante em
até 90 % dos casos. Embora muitas lesdes do pa-
rénquima possam melhorar apds o tratamento, é
possivel encontrar lesdes cicatriciais residuais na
maioria dos pacientes.
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Granulomatose com poliangeiite
(Granulomatose_de Wegener)

Granulomatose eosinofilica com
angeiite (Churg- Strauss)

Inflamagdo nasal ou oral (ulcera oral
indolor ou dolorosa ou secregdo
purulenta ou hemorragica nasal)

Asma ( historia de “chiado” ou achado
de broncoespasmo durante a
expiragdo)

Alteragbes radiologicas pulmonares
mostrando noédulos, infiltrados fixos
ou cavitagoes

Eosinofilia de >10% no diferencial de
leucocitos

Alteragdo do sedimento urinario
(hematuria microscopica ou cilindros
hematicos)

Mononeurite ( incluindo mdltipla) ou
polineuropatia

Infiltrado granulomatoso em bidpsia
da artéria ou de area perivascular

Opacidade pulmonar transitéria ou
migratoria detectada radiologicamente

A presenga de 2 ou mais dos 4
critérios tem 88% de sensibilidade e
92% de especificidade

Anomalia nos seios paranasais

Bidpsia vascular mostrando um
acumulo de eosindfilos em uma area
extravascular

A presenca de 4 ou mais critérios tem
uma sensibilidade de 85% e
especificidade de 99,7%
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podem ocorrer tosse, dispneia, febre e dor pleuritica, por
exemplo.

Em resumo, podemos concluir que o acometi-
mento pulmonar ocorre principalmente pelas vasculites
de pequenos vasos, associadas ao ANCA (antineutrophil
cytoplasmic antibodies), que incluem a granulomatose
com poliangiite (GPA, antiga granulomatose de Wege-
ner), a poliangiite microscopica (MPA), granulomato-

se eosinofilica com poliangiite (EGPA, antiga doenga de
Churg-Strauss). Na Tabela 5 encontram-se representados
os critérios classificatorios do American College of Rheu-
matology, citados anteriormente. Vale ressaltar que esses
critérios servem para nomear e classificar a vasculite do-
cumentada e ndo incluem o exame de ANCA, amplamen-
te utilizado atualmente, além de apresentarem restrigdes
em separar pacientes com GPA e MPA.
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