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Resumo

diagnostico diferencial destas entidades.

pica

Abstract

these vasculidites as well as their main differential diagnoses.

As vasculites sdo um conjunto de entidades clinico-patologicas sistémicas caracterizadas pela destruicao
da parede de vasos sanguineos. O parénquima pulmonar é consistentemente mais afetado por trés vasculites em
particular: granulomatose de Wegener (ou granulomatose com poliangiite), sindrome de Churg-Strauss e poliangiite
microscdpica. Demograficamente, estas doengas inflamatorias afetam adultos de meia idade, e apresentam-se com
sinais e sintomas respiratérios, além de sintomas sistémicos. O diagndstico destas entidades recai na correlagao
da apresentacéo clinica e correlagdo desta com achados radiologicos e morfoldgicos. O diagnéstico diferencial das
trés vasculites pulmonares mais comuns é principalmente com infec¢des granulomatosas, como micobacterioses e
infeccBes fungicas, linfomas e outras vasculites. Este artigo explora as principais caracteristicas histopatoldgicas e o
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Vasculitides are a group of systemic diseases characterized by the destruction of the blood vessel walls. The
pulmonary parenchyma is consistently affected by three vasculidites in particular, namely, Wegener granulomatosis
(or granulomatosis with polyangeiitis), Churg-Strauss syndrome and microscopic polyangiitis. Demographically,
these entities affect middle aged adults, and present with pulmonary signs and symptoms, besides systemic symp-
toms. The diagnosis of this group of diseases is based on the correlation of the clinical picture with radiologic and
morphologic findings. Differential diagnosis is mostly done with granulomatous infections, such as mycobacteria
and fungus, lymphomas and other vasculidites. This article explores the main histopathologic characteristics of
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Introducao

As vasculites sdo um conjunto de entidades
clinico-patoldgicas sistémicas caracterizadas histologica-
mente pela inflamagdo e destruicdo da parede de vasos
sanguineos e, clinicamente, pelo tipo e localizagdo dos
vasos afetados. Dada a complexidade e heterogeneidade
deste grupo de doencas, o diagndstico definitivo das vas-
culites recai na correlagdo de dados clinicos, radiologicos
e laboratoriais, principalmente o anticorpo antineutrofili-
co citoplasmatico (ANCA), com os achados morfoldgicos.
Acredita-se que a etiologia das vasculites é de natureza
autoimune, porém a patogénese ainda é vastamente des-
conhecida. O principal diagndéstico diferencial a ser feito
€ com processos infecciosos, uma vez que as vasculites
sdo, de uma forma geral, tratadas com agentes imunos-
supressores.

Das vasculites conhecidas, trés afetam o parén-
quima pulmonar de forma consistente e, frequentemen-
te, primaria. S&o elas: granulomatose de Wegener (GW)
ou granulomatose com poliangiite, sindrome de Churg-
-Strauss (SCS) e poliangiite microscépica (PM).*? Outras
vasculites como granulomatose sarcoide necrotizante,
arterite de células gigantes, poliarterite nodosa, arterite
de Takayasu, sindrome de Behget, entre outras, afetam o
parénquima pulmonar de forma rara e secundaria. Aqui
serdo discutidos os achados morfolégicos das vasculites
gue mais comumente afetam as vias respiratorias, carac-
teristicas que auxiliam no diagnostico clinico e o diagnds-
tico diferencial destas entidades.

Granulomatose de Wegener (GW) ou
Granulomatose com poliangiite

Achados Clinicos e Laboratoriais

A GW, ou granulomatose com poliangiite, € uma
doencga rara que afeta principalmente o trato respiratorio
e 0s rins, e em que a principal manifestagdo histologica é
a vasculite. GW ocorre principalmente em adultos, com
idade média de 50 anos.® As principais manifestaces cli-
nicas no momento da apresentagdo da doenca e durante
o curso clinico incluem, mas ndo estdo limitadas a, sinu-
site, obstrucdo nasal, manifestacdes pulmonares, infiltra-
dos e nddulos pulmonares, tosse, hemoptise e pleurite.*®

Pacientes afetados por WG geralmente demons-
tram leucocitose, trombocitose, aumento da velocidade
de sedimentacéo eritrocitaria e anemia normocitica nor-
mocrémica, além de sorologia positiva para c-ANCA.” Um
ndamero menor de pacientes apresentara positividade
para p-ANCA.” Estudos demonstram que os achados his-
topatoldgicos séo similares entre os pacientes portadores
de c-ANCA e aqueles portadores de p-ANCA.8

Radiologicamente, pacientes diagnosticados
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com GW podem demonstrar nédulos ou massas pulmo-
nares de diversos tamanhos e conformagdes, bem como
cavitagdes, afetando principalmente os lobos inferiores.

Caracteristicas Histoldgicas

O diagnostico histopatologico de GW deve ser
idealmente baseado em bidpsias em cunha do parénqui-
ma pulmonar.
gido de cabeca e pescogo sdo frequentemente dificeis e
inconclusivas e, portanto, devem ser evitadas.
ressaltar que o diagnostico de GW, bem como de outras
vasculites, é impossivel em exames de congelacdo e pun-
¢Oes por agulha fina (PAAF), sendo imprescindivel o exa-
me de parafina de rotina. Finalmente, o conhecimento de
tratamento imunossupressivo prévio parcial € fundamen-

Material proveniente de bidpsias da re-

E valido

tal para a interpretacdo dos achados histolégicos, uma
vez que os achados “classicos” podem estar ausentes na
bidpsia de pacientes tratados, dificultando o diagndstico.

Macroscopicamente, GW é caracterizada por
inmeros nddulos e consolidagdes pulmonares bilaterais,
frequentemente com cavitagdo. A necrose pode ser pon-
tual ou geogréfica. Amostragem destes nddulos deve ser
reservada para cultura de microorganismos.

Os principais achados histopatolégicos de GW

incluem: vasculite, necrose parenquimatosa e inflamacao
granulomatosa (figuras 1 e 2).
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Figuras 1 e 2 - Principais achados histopatolégicos de granulomatose
com poliangiite: vasculite, necrose parenquimatosa e inflamagdo gra-
nulomatosa

A vasculite é caracterizada por inflamagao granu-
lomatosa caseosa com histiocitos empalisados envolven-
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do as camadas adventicia e média de arteriolas e vénulas,
bem como inflamagdo aguda em capilares, em varios es-
tagios de atividade e cicatrizagdo. A necrose parenqui-
matosa tem caracteristicas basofilicas devido aos debris
celulares de neutrofilos. As areas necréticas podem ser
bem delimitadas ou vagas, e sdo geralmente acompanha-
das de um infiltrado inflamatdrio misto, incluindo neutro-
filos, eosindfilos, linfocitos e plasmdcitos. A inflamagdo
granulomatosa tipicamente inclui células gigantes em
pequenos agregados e histiocitos empalisados arranjados
ao redor de areas necrdticas.

Achados histoldgicos menores e menos especifi-
cos de GW incluem: fibrose intersticial nodular, pneumonia
lipoide enddgena, hemorragia alveolar, fibrose intralumi-
nal organizada, agregados linfoides, infiltrado eosinofilico,
lesbes xantogranulomatosas, acimulo de macrofagos al-
veolares, bronquiolite crénica, broncopneumonia aguda,
bronquiolite obliterante, granulomatose broncocéntrica,
bronquiolite folicular e estenose brénquica.

Diagnostico Diferencial

Os principais diagnosticos diferenciais a se-
rem considerados quando avaliando uma biépsia para a
possibilidade de GW incluem: infec¢cdes granulomatosas
(micobacterioses e infecgbes flngicas), granulomato-
se linfomatoide e SCS. Infec¢des granulomatosas mais
frequentemente apresentam-se com lesBes nodulares e
cavitarias Unicas, em contraste com a multinodularidade
caracteristica de GW. Coloragbes especiais para micro-
organismos bem como cultura de lesdes cavitarias sao
imprescindiveis para o diagndstico definitivo. Como men-
cionado inicialmente, o tratamento das duas condicdes
difere significantemente e o diagnostico de GW requer
correlacdo com outros achados clinicos e laboratoriais.

A granulomatose linfomatoide é uma variante
rara do linfoma ndo Hodgkin B de grandes células difu-
so. Histologicamente, ha um infiltrado linfoide composto
de células B grandes circundando vasos, bem como em
areas de necrose. Apesar do nome, a formacéo de granu-
lomas é incomum em granulomatose linfoide. Por fim, em
contraste com GW, granulomatose linfoide é caracterizada
por linfécitos neoplasicos infectados pelo virus Epstein-
-Barr (EBV).

O diagnéstico diferencial de GW com SCS sera
discutido em maiores detalhes na sesséo abaixo.

Sindrome de Churg-Strauss (SCS)

Achados Clinicos e Laboratoriais
A SCS, também conhecida como granulomatose
eosinofilica com poliangiite, é clinicamente caracterizada
pela triade de asma, eosinofilia em sangue periférico e
vasculite. De acordo com a classificagdo tradicional, ini-

cialmente estabelecida em 1990, a presenca de quatro
(4) dos seis (6) critérios diagnésticos permite o diagnos-
tico de SCS com sensibilidade de 85% e especificidade
de 99.7%.° Os seis critérios diagnosticos sdo: asma,
eosinofilos > 10% na contagem leucocitaria, mono ou
polineuropatia, infiltrados pulmonares radiologicamente
nao fixos, anormalidade dos seios paranasais e bidpsia
demonstrando vasos sanguineos com eosinofilos extra-
vasculares.®

A SCS afeta homens e mulheres adultos igual-
mente, com idade média de 50 anos.'**? Frequentemen-
te, envolve o trato respiratério superior, pulmdes, pele e
nervos periféricos.’'? A fase precoce ou prodrémica da
doenca € caracterizada por rinite alérgica, asma, eosinofi-
lia periférica e/ou doenca eosinofilica infiltrativa.''? Esta
fase é seguida da fase vasculitica em que pacientes apre-
sentam sinais e sintomas de vasculite.’*'? A terceira fase
da doenga é a poés-vasculitica com neuropatia, hiperten-
sdo, asma e rinite alérgica persistentes.-1?

Estes pacientes tipicamente demonstram posi-
tividade sorolégica para p-ANCA.**12 Qutros achados la-
boratoriais ndo-especificos incluem: anemia normocitica
normocrémica, velocidade de sedimentagdo eritrocitaria
elevada, leucocitose, elevados niveis de IgE e hipergama-
globulinemia.0-12

Radiologicamente, pacientes demonstram a pre-
senca de infiltrados pulmonares multifocais que alternam
de localizagédo e tamanho, bem como consolidagdes. No6-
dulos cavitarios, em contraste com GW, sdo raros.

Caracteristicas Histologicas

O lavado broncoalveolar em pacientes com SCS
geralmente sdo ricos em eosindfilos, que geralmente con-
tabilizam > 33% das células componentes da amostra.
A bidpsia pulmonar € somente necessaria em casos em
gue os sintomas sistémicos ndo sdo acompanhados doa
achados radiolégicos. Os achados histopatoldgicos de-
penderdo da fase da doenca e de tratamentos parciais
prévios recebidos pelo paciente.

Na fase vasculitica, a bidpsia geralmente de-
monstra a presenca de granulomas extra-vasculares com
histiécitos empalisados e células gigantes com centro ne-
crético, rico em eosindfilos e debris celular (figura 3). A
vasculite afeta principalmente as artérias e é caracteriza-
da por um infiltrado inflamatdrio misto, com eosindfilos
e neutrofilos. Hemorragia pulmonar também pode estar
presente.

Diagnostico Diferencial
O diagnostico diferencial de SCS inclui GW, do-
enga fungica broncopulmonar alérgica, infeccBes parasiti-
cas e linfoma de Hodgkin. A principal diferenca entre SCS
e GW é a eosinofilia periférica caracteristica da primeira
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Figura 3 - Sindrome de Churg-Strauss: granulomas extra-vasculares com histiécitos empalisados e
células gigantes com centro necrético

bem como a manifestagdo clinica de asma. Além das
diferencas clinicas, a positividade sorol6gica para p-ANCA
também pode ser usado para o diagnéstico de SCS.

A doenca fangica broncopulmonar alérgica néo
€ acompanhada de eosinofilia tecidual e vasculite. Ape-
sar de parasitas como Strongyloides stercoralis desenca-
dearem o acimulo de eosindfilos nos tecidos, vasculite
geralmente ndo é achado nestas condigdes. O linfoma de
Hodgkin é frequentemente caracterizado por eosinofilia
e, mais raramente, da formac¢ao de granulomas. Todavia,
na SCS ndo se encontra a presenca das tipicas células de
Reed-Sternberg (RS) do linfoma de Hodgkin.

Poliangiite Microscopica (PM)

Achados Clinicos e Laboratoriais

PM é definida como uma vasculite restrita a arte-
riolas, vénulas e capilares, sem depdsitos imunes. Geral-
mente afeta homens e mulheres de meia idade e afeta
0 parénquima pulmonar em aproximadamente 50% dos
casos.*1¢ As manifestacdes sistémicas de glomerulonefri-
te, febre, mialgia e artralgia, perda de peso e manifesta-
¢des cutaneas sdo, em geral, mais comuns.**1¢ Pacientes
afetados por PM frequentemente demonstram evidéncia
sérica de p-ANCA. Radiologicamente, PM é caracterizada
por hemorragia pulmonar.

Caracteristicas Histoldgicas
O lavado broncoalveolar demonstra a presenca
de hemorragia aguda ou macréfagos contendo hemoside-
rina. A biopsia pulmonar evidencia a hemorragia pulmo-
nar bem como macroéfagos carregados de hemosiderina
em espacgos alveolares (essencial para o diagnéstico) e
capilarite neutrofilica difusa, com neutrofilos nas pare-
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des vasculares e extravasados para
espacos alveolares. Deposicdo de
fibrina nos capilares e em espacos
alveolares também é evidente.

Diagnostico Diferencial

O diagnostico dife-
rencial de PM deve ser feito prin-
cipalmente com GW, poliarterite
nodosa e outras vasculites afetando
vénulas, capilares e arteriolas como
purpura de Henoch-Schénlein, crio-
globulinemia e vasculite lupica. A
principal diferenca com GW é a
auséncia de inflamagdo granuloma-
tosa em PM bem como a evidéncia
sérica de p-ANCA. Poliarterite no-
dosa geralmente afeta artérias de
médio porte e geralmente poupa o parénquima pulmonar.
Por fim, em contraste com outras vasculites que também
afetam vasos de calibre pequeno, PM nédo esta associada
a presenca de depdsitos imunes no pulmao.
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