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Resumo

A extensa rede vascular pulmonar e brénquica, associada a grande quantidade de células imunocompe-
tentes, torna os pulmdes importante alvo de vasculites imunomediadas. O envolvimento destes vasos sanguineos
pode provocar qualquer sintoma respiratério, dependendo do tipo, local e extensdo da lesdo no sistema vascular
respiratério. Algumas situacdes ameacgadoras da vida podem resultar, abrindo ou acompanhando o quadro destas
patologias e, se ndo prontamente identificadas e tratadas, podem resultar em risco elevado de morbimortalidade.
Destacamos duas destas condi¢fes especiais - estenoses de grandes vias aéreas e hemorragia alveolar difusa - e
descrevemos seus aspectos fisiopatoldgicos, clinicos e terapéuticos.
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Abstract

The extensive pulmonary and bronchial vascular system, associated to large amount of immunocompetent
cells, makes the respiratory system an important target of immune mediated vasculitis. These blood vessels involve-
ment can cause any respiratory symptoms, depending on the type, location, and degree of lesion in the pulmonary
vascular system. Some life-threatening conditions may ensue, opening or following the course of those diseases
and, if not identified and treated promptly, result in increased risk of morbidity and mortality. We highlight two of
those special situations: large airway stenosis and diffuse alveolar hemorrhage, describing their pathophysiological,
clinical and therapeutic aspects.
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Introducao

Virtualmente, todo o débito cardiaco atravessa o
sistema arterial pulmonar de baixa pressdo, em seu pro-
pésito de oxigenacédo do sangue nos capilares pulmona-
res. As artérias bronquicas, por outro lado, caracterizadas
por pressdes mais elevadas, porém com débito muito
menor, fornecem suprimento para as vias aéreas, hilos
pulmonares, pleura visceral e algumas porcGes do me-
diastino. Esta extensa rede vascular, associada a grande
quantidade de células imunocompetentes, torna os pul-
mdes importante alvo das vasculites.

O envolvimento deste amplo sistema de vasos
pode causar qualquer sintoma respiratorio, dependen-
do do local afetado e/ou da area suprida pelo vaso aco-
metido (1-2). Os sinais e sintomas apresentados serdo
consequentes a isquemia e/ou sangramento do territério
acometido. A isquemia sera decorrente da inflamagdo da
parede do vaso e a consequente reducdo de sua luz, com
hipoperfusdo do tecido adjacente. O sangramento ocor-
rerd em resposta a ruptura da parede do vaso e/ou dos
aneurismas formados apds o processo de reparagdo, ou
ainda, decorrente do processo de capilarite pulmonar (3-
4).

No contexto das vasculites pulmonares, situacbes
especiais serdo aquelas manifestac@es clinicas decorren-
tes de condic¢Bes agudas ou sub-agudas, que podem abrir
ou acompanhar o quadro da vasculite e que, se nao pron-
tamente identificadas e tratadas, podem resultar em risco
elevado de morbi-mortalidade. Selecionamos 2 condi¢c8es
especiais, que descrevemos a seguir:

- ESTENOSES DE GRANDES VIAS AEREAS

- HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA.

As vasculites envolvendo o trato respiratério mais
frequentemente associadas as condi¢fes descritas sdo
aquelas de pequenos vasos associadas aos auto-anticor-
pos anti-citoplasma dos neutrdfilos (ANCA), que s3o a
Poliangiite Granulomatosa (Granulomatose de Wegener),
Poliangiite Microscopica e Poliangiite Granulomatosa Eosi-
nofilica (Sindrome de Churg-Strauss).

Acometimento de Grandes Vias Aére-
as — Estenose Subglotica e Traqueal

O envolvimento de grandes vias aéreas pode estar
presente nos pacientes com vasculites pulmonares, pro-
vocando rouquiddo, tosse, dispneia, estridor ou sibilancia.
Estes sintomas podem estar acompanhados por sinais cli-
nicos de estenose sub-glotica ou traqueal. Os sintomas
dependem da localizagdo da estenose, da presenca de
distorcdo das vias aéreas e da existéncia de co-morbi-
dades toracicas. Geralmente os pacientes queixam-se de
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dispneia aos esforcos, que pode evoluir para o repouso.
A ausculta pulmonar, a ocorréncia de sibilos monofdni-
cos, especialmente unilaterais, pode sugerir obstrucdo
distal a carina principal, enquanto a presenca de estrido-
res apontam para obstrugdo traqueal ou sub-glética (5).
O principal determinante da gravidade do acometimento
das vias aéreas € o comprometimento da oxigenagao e
da ventilagio. Pacientes com obstru¢Bes menos intensas
sdo geralmente assintomaticos, podendo se agravar se o
processo inflamatoério e/ou a presenca de secregbes au-
mentar o grau de obstrugdo, condi¢do que pode ser con-
fundida com exacerbagdo de asma ou DPOC (6).

A Poliangiite Granulomatosa tem uma prevaléncia
de 25 a 160 casos por 1 milhdo de habitantes e suas
manifestacdes radioldgicas principais séo nédulos pulmo-
nares, que, na maior parte dos casos é bilateral e em 50%
deles apresenta cavitacbes. A doenga é a principal res-
ponsavel pelo acometimento de grandes vias aéreas den-
tro do grupo das vasculites pulmonares, sendo a estenose
a manifestacédo mais grave do acometimento toracico. Ela
€ mais comum na localizagdo subglética, observada de
15 a 25% dos casos, seguida da estenose traqueal, em 3
a 7% dos pacientes (média de acometimento da arvore
traqueobrénquica: 15 a 30% dos pacientes). A patogenia
da estenose permanece desconhecida, mas acredita-se
gue seja de natureza auto-imune, em que 0 processo in-
flamatorio atue como um estimulo, levando a progressao
de uma irritagdo local a escarificacdo e, posteriormente,
ao estreitamento fibrético do 6rgao. O processo parece
se iniciar pelo acometimento circunferencial do 6rgao,
com friabidade da mucosa, seguida de ulceracdo e, fi-
nalmente, fibrose progressiva. As estenoses podem ocor-
rer durante a atividade inflamatdria sistémica da doenca,
mas também podem estar presentes independentemente
desta (7). Estes quadros demandam diagnostico e trata-
mento precoces em funcdo da progressdo da obstrucéo
das vias aéreas.

Investigacao

Testes de Fun¢ado Pulmonar

A andlise da curva fluxo-volume pode contribuir
para o diagndstico de obstrugdo das vias aéreas. Tendo
em vista que as vias aéreas intra-toracicas estdo expostas
a pressdo intra-pleural, as estenoses nesta topografia -
por exemplo na regido inferior da traqueia — provocaréo
achatamento na curva expiratéria, decorrente do agra-
vamento da obstrugdo ao fluxo aéreo pelo aumento da
pressdo pleural nesta fase da respiracéo. Por outro lado,
a presenca de estenoses nas vias aéreas extra-toracicas
— exemplo: sub-gléticas - resultardo em achatamento
na curva inspiratéria, quando a demanda pela entrada



de ar ndo tem o auxilio da pressdo pleural negativa que
contribui para a abertura das vias aéreas intra-toracicas
mas ndo das extra-toracicas. Desta forma, na curva fluxo-
-volume, a observagédo de um platd na curva expiratoria
aponta para a presenca de obstrucao intra-toracica, assim
como um platd na curva inspiratéria representa obstrucdo
nas vias aéreas extra-toracicas (8). Dada a elevada inci-
déncia de envolvimento da arvore traqueobronquica pela
Poliangiite Granulomatosa, recomenda-se que 0s pacien-
tes com queixas respiratdrias realizem provas funcionais
pulmonares rotineiramente, com analise das alcas inspi-
ratdrias e expiratdrias da curva-fluxo volume, como parte
da investigacéo diagndstica.

Exames de imagem

A Tomografia Computadorizada (TC) de térax € o
exame de imagem mais preciso para o diagnostico de es-
tenoses de grandes vias aéreas, identificando sua locali-
zacdo, caracteristicas e extensdo, além de permitir avaliar
a paténcia da via aérea e a anatomia vascular na topo-
grafia da lesdo. Quando as estenoses sado visualizadas nos
cortes transversais da TC, é possivel avaliar se elas sao
circunferenciais ou incompletas. A TC de térax também
permite identificar a presenca de outras pneumopatias
associadas. Além disto, a “broncoscopia virtual” - imagem
construida ap6s o processamento das imagens adquiridas
na TC sem carga adicional de radiacéo - fornece imagem
gue simula os exames endoscépicos ampliando a capa-
cidade de investigacdo da arvore bronquica, incluindo
outros segmentos que também podem estar acometidos,
como os brénquios lobares (9).

Broncoscopia

Broncoscopia flexivel é utilizada na investigacdo
diagnéstica das patologias traqueais. O diagnéstico his-
topatoldgico da estenose, visando a identificacdo de sua
etiologia, geralmente é obtido através de biépsia do te-
cido respiratério através da broncofibroscopia, que pode
demonstrar vasculite com necrose e granulomas (as ve-
zes identifica-se apenas tecido de granulacdo inespecifico,
sem sinais de vasculite). No entanto, a broncofibroscopia
apresenta risco de obstrugdo completa da via aérea por
edema ou hemorragia proximal. Broncoscopia rigida tam-
bém pode ser indicada na avaliacao das leGes estendticas
da traqueia, com vantagens do melhor controle da via aé-
rea, reduzindo o risco de sangramento e permitindo me-
Ihor ventilacdo durante o procedimento. A broncoscopia
também tem um papel importante no tratamento, como
pode se ver abaixo (10).
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Tratamento

O tratamento se baseia na abordagem da doenca
de base - vasculites pulmonares - e medidas direcionadas
a estenose. O acometimento da arvore traqueobrénquica
pela Poliangiite Granulomatosa geralmente apresenta um
curso independente das outras manifestacdes da doenca.
Com excecdo dos raros casos em que o0 paciente se apre-
senta com estenoses muito graves, ameacgadoras a vida, e
que necessitam de traqueostomia de urgéncia, as lesdes
de via aérea ndo devem ser tratadas inicialmente por ci-
rurgia, podendo ser utilizados procedimentos endoscopi-
cos com bons resultados. A broncoscopia intervencionista
inclui, dentro das opcoes terapéuticas, a dilatacdo da via
aérea, destruicdo local de tecido estenotico e a colocagao
de stents na via aérea. Em alguns casos, especialmente
aqueles com obstrucdo significativa — reducdo de mais
de 50% da luz do 6rgdo — podem ser realizados procedi-
mentos combinados, como a injecdo de corticosteroides
na lesdo (metil-prednisolona em dose total, variando de
40 a 120mg em até 4 aplicagdes nos 4 quadrantes do
anel estenotico), com resultados satisfatérios em até 75%
dos casos. A broncoscopia intervencionista ndo impede a
possibilidade de cirurgia toracica futura, podendo, inclusi-
ve, melhorar a condigdo clinica e ventilatéria do paciente
para esta intervencdo. No entanto, apenas nos casos de
excecdo, como aqueles com recidiva da estenose apos
tratamento endoscopico sdo encaminhados para ressec-
¢do cirdrgica do segmento estenosado. A complicacdo
mais frequente da resseccdo e reconstrucdo traqueal é a
formacao de tecido de granulagao no local da anastomose
(10)

Acometimento do Parénquima Pulmo-
nar — Hemorragia Alveolar Difusa

A origem mais comum de hemoptise € a via aérea,
mas sangramento pode ser decorrente do acometimento
do parénquima ou dos vasos pulmonares. As hemorra-
gias originadas na microvasculatura pulmonar (arteriolas,
capilares e vénulas) sdo designadas como hemorragia
alveolar, hemorragia intraparenquimatosa pulmonar ou
hemorragia pulmonar. A hemorragia alveolar difusa,
caracterizada pelo amplo extravasamento de hemécias
para os espac¢os alveolares, estd associada a ruptura da
membrana basal do alvéolo e do capilar pulmonar. A apre-
sentacdo clinica € muito variavel, indo desde pacientes
assintomaticos com anormalidades apenas radioldgicas,
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até quadros de insuficiéncia respiratdria. A maioria dos
pacientes apresenta graus variaveis de hemoptise, mas
esta pode estar ausente em até um tergo dos casos. Clini-
camente, a hemorragia alveolar apresenta-se como disp-
neia (25 a 100% dos casos), tosse, hipoxemia, aumento
do gradiente alvéolo-arterial, febre, dor toracica (20 a
30%), anemia e imagem radioldgica de infiltrado alvéolo-
-intersticial (80 a 100% dos casos). Capilarite pulmonar é
o principal achado histolégico obtido na biépsia pulmonar
destes pacientes e se caracteriza por infiltrado neutrofilico
no intersticio pulmonar, com grande parte destas células
em apoptose, resultando em espessamento do espaco
intersticial formado por edema, fibrina e neutrofilos inte-
gros e fragmentados. Este processo leva a necrose fibri-
noide, lesando a membrana basal dos capilares alveolares
e permitindo o extravasamento de fibrina, neutrofilos e,
principalmente, hemécias para a luz alveolar, caracteri-
zando a hemorragia alveolar. Na maioria dos casos, nao
se conhece o estimulo inicial para o acimulo de neutrdfi-
los no espago alveolar (11).

Investigacao

Exames laboratoriais

Tém por objetivo o diagndstico etioldgico da he-
morragia e a avaliacdo da gravidade do quadro. Estes
incluem: hemograma completo (demonstrando anemia/
reducdo dos valores da hemoglobina proporcional a perda
sanguinea), estudos da coagulacdo, dosagem de esco-
rias nitrogenadas, nivel sérico de p-ANCA e c-ANCA por
imunofluorescéncia indireta e dos antigenos especificos
PR3- e MPO-ANCA, anticorpos anti-membrana basal glo-
merular, fator antinuclear (FAN), anticorpo peptidio anti-
-ciclico citrulinado (Anti-CCP), fator reumatoide, anticor-
pos antifosfolipidio, creatino-quinase (CPK) e avaliacdo do
sedimento urinario (12).

Provas de Funcdo Pulmonar

Uma transitoria elevagéo na Capacidade de Difusdo
do Mondxido de Carbono (DLCO) decorrente do aumento
da captacdo do monéxido de carbono pelo sangue extra-
-vascular tem sido observada nestes pacientes. Contudo,
devido a apresentagdo aguda, a gravidade geralmente
relacionada ao quadro e a auséncia de valores prévios
para comparacgdo, a medida da DLCO nao é rotineiramen-
te realizada em pacientes com suspeita de hemorragia

alveolar difusa (12).

Exames de Imagem
Os achados mais comuns, a radiologia conven-
cional, da hemorragia alveolar associada a vasculites pul-
monares sao areas de preenchimento alveolar bilaterais,
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caracterizadas como consolidagdes. Excepcionalmente, a
radiologia convencional pode ndo mostrar alteracdes sig-
nificativas, ficando as alteracOes visiveis apenas a tomo-
grafia computadorizada. Os padrdes tipicos de imagem
a TC de térax sdo areas focais ou difusas de infiltrados
em vidro fosco e/ou consolidacdes, como consequéncia
do preenchimento alveolar. No entanto, os achados ra-
dioldgicos e/ou tomograficos sdo inespecificos e sujeitos
a modificagdes ao longo do curso da doenca. Apds a ces-
sacdo da hemorragia, as imagens se resolvem em alguns
dias a semanas. Durante a resolucéo — geralmente mais
lenta do que a observada nos processos decorrentes de
edema pulmonar mas mais rapida do que a observada
nos quadros infecciosos ou inflamatérios - pode se ob-
servar o padrdo de perfusdo em mosaico, associado ao
espessamento dos septos inter-lobulares (13).

Broncoscopia

Em funcdo da natureza inespecifica do quadro
clinico-radioldgico das vasculites pulmonares, broncosco-
pia com lavado broncoalveolar (LBA) é frequentemente
indicada para o diagnostico da hemorragia alveolar di-
fusa. O propdsito do exame é confirmar a presenca de
sangue nos espagos alveolares, investigar outras fontes
de sangramento e excluir infecgBes. A presenca de san-
gue nos alvéolos provoca uma aparéncia hemorragica em
aliquotas sucessivas do LBA. A andlise citolégica do LBA
na hemorragia alveolar difusa revela a presenga de mais
de 20% de macrofagos alveolares preenchidos por he-
mossiderina (14).

Dependendo do estudo, até 30% dos pacientes
com hemoptise nao apresentam causa identificada apds
avaliagdo cuidadosa, incluindo broncoscopia. Estes pa-
cientes sdo classificados como portadores de hemoptise
criptogénica ou idiopatica. Parte destes pacientes pode
apresentar vasculites e este diagnéstico deve ser buscado
em situagdes em que a causa do sangramento nao € clara
(15). E importante a realizagdo de ecocardiograma para
avaliar a presenca de doenca da valvula mitral, como cau-
sa — independente ou associada a outras patologias [1 de
hemorragia alveolar nestes pacientes.

Tratamento

A conduta na fase aguda da hemorragia alveolar
inclui tratamento intensivo, incluindo suporte ventilatério
invasivo dependendo da gravidade do caso. Disturbios
associados da coagulacdo devem ser investigados e cor-
rigidos.

Metilprednisolona pode ser utilizada em altas do-
ses, visando o controle rapido da atividade inflamatdria
que caracteriza as hemorragias alveolares imuno-media-



das, em fungdo da alta mortalidade associada a estes
quadros.

Plasmaferese representa outra modalidade tera-
péutica, indicada para os casos de hemorragia alveolar
associada a insuficiéncia respiratdria hipoxémica com ne-
cessidade de reposicao de oxigénio em altos fluxos ou
ventilacdo mecanica, de acordo com a American Society
for Apheresis, devendo ser realizada diariamente ou em
dias alternados por 14 dias (16).

Situagdes Especiais — Tratamento

Além do tratamento de cada uma das situacdes
especiais descritas, é fundamental o tratamento da vas-
culite, geralmente associada ao ANCA - as mais frequen-
temente relacionadas ao acometimento pulmonar. O tra-
tamento € estratificado com base na atividade da doenca
e a avaliacdo de sua extensao e severidade.
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Conclusao

As vasculites com acometimento pulmonar repre-
sentam um grupo de patologias pouco comuns, mas que
podem acometer diversas estruturas do trato respiratério,
provocando sinais e sintomas variados e inespecificos,
alguns graves e potencialmente ameagadores a vida. Ca-
sos de estenoses de grandes vias aéreas e hemorragia
alveolar difusa podem ser manifestacdes deste grupo de
vasculites e seu reconhecimento e tratamento, além da
abordagem de suas consequéncias, pode contribuir para
uma melhor evolucéo clinica do paciente.
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