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Santos AP. Editorial

Editorial

Mais um desafio...

Ana Paula Santos

O segundo numero de 2014 da Pulmao RJ traz como tema uma entidade nosoldgica desafiadora: as
Vasculites Pulmonares. Serem classificadas como doencas raras, multissistémicas, de diagndstico muitas
vezes confuso e tardio, associados a uma terapéutica agressiva, tornam o assunto de extrema importancia.

Nesta revista, conseguimos reunir especialistas essenciais na condugdo multidisciplinar desta doen-
¢a. Pneumologistas, reumatologistas, radiologistas e patologistas irdo “costurar” informacgdes e dados que
permitirdo uma troca de posicoes: as vasculites nos desafiam ou nds desafiamos as vasculites?

Bom aprendizado!

Sempre agradecida,

Ana Paula Santos

Editora-Chefe — Pulméo RJ

1 Pulméo RJ 2014;23(2):1-1
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Em nome da SOPTERJ

Claudia Henrique Costa

Caros sécios,

As vasculites pulmonares englobam doencgas com caracteristicas clinicas variadas, mas que apre-
sentam em comum a presenca de inflamacdo nos vasos pulmonares. A suspeita diagndstica e o posterior
reconhecimento de cada entidade s&o fundamentais para se alcancar o tratamento adequado para cada
paciente. Este nimero da Pulmdo RJ engloba artigos de revisdo atualizados que, sem duvida, irdo contribuir
para a renovacao dos conhecimentos na area destas doencas raras, porém implacaveis. Logo no primeiro
artigo os autores apresentam o tema de forma didatica para o pneumologista. Posteriormente, o leitor pode
adquirir ou atualizar seus conhecimentos com relacdo a classificacdo, as manifestagoes clinicas, aos aspec-
tos radiograficos e morfoldgicos. O tratamento é abordado em um Unico artigo, facilitando o entendimento
das semelhancas entre as vasculites apresentadas. Finalmente, este volume é fechado com a apresentagao
de algumas situagoes especiais. Trata-se de um trabalho feito por especialistas com experiéncia na area que
vale a pena ser conferido.

Boa leitura!

Claudia Henrique Costa

Chefe da Comissao de Doencas Intersticiais - SOPTERJ

Pulméo RJ 2014;23(2):2-2 2
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Pelo Editor

Jodo G. Pantoja

Vasculites séo doencas sistémicas incomuns a raras, mas que frequentemente acometem o sistema
respiratorio, tanto pela sua diversidade antigénica, quanto pela exuberancia de vasos sanguineos neces-
sarios para concluir sua atividade principal, as trocas gasosas. Pela sua infrequéncia, dificilmente sdo
prontamente reconhecidas e isto impacta negativamente nossa capacidade de minimizar a resultante mor-
bimortalidade. Reconhecimento de cenarios clinicos especificos, o uso de modernos métodos diagnosticos
(incluindo imagem, laboratdrio e patologia) e recentes avancos terapéuticos estao modificando favoravel-
mente o horizonte nestes processos patoldgicos. A revista Pulmdo RJ se propds a discutir estas importan-
tes doencas, com intuito de aumentar a sua visibilidade e identificacao pelo pneumologista praticante e
informar, de forma objetiva, os avancos e dilemas na area. Tive a honra de receber o convite da Editoria da
revista para formar um time multidisciplinar de profissionais tarimbados da Medicina Carioca, e a incumbén-
cia de direciona-los na execucdo deste nimero. Todos nds aprendemos ainda mais com a confeccdo deste
exemplar e esperamos contribuir também para o seu aprendizado nestes topicos.

“Learn from yesterday, live for today, hope for tomorrow.

The important thing is not to stop questioning.”
Albert Einstein,German-born Swiss-American physicist

Joao G. Pantoja

Coordenador de Pneumologia Rede D' Or — S&o Luiz

3 Pulméo RJ 2014;23(2):3-3
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Artigo

Vasculites Pulmonares para o Pneumologista: Uma “Cartilha” Introdutoria

Jodo G. Pantojat, FCCP

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. Atencdo as resultantes clinicas é 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.

Key Words: Pulmonary vasculitis; ANCA (antineutrophil antibody); Disease (vasculitis) Activity

1. Coordenador de Pneumologia Rede D’ Or — S3o Luiz — Rio de Janeiro

Diretor Médico Corporativo — Rede D’ Or — S&o Luiz

Endereco para correspondéncia: Rua Figueiredo de Magalhdes, 875. Copacabana. Rio de Janeiro, RJ. CEP 22031-011
Email: joao.pantoja@rededor.com.br
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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 distdrbios imunolégi-
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 infec¢do 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 fendtipo 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 doenga sistémica conhecida (lUpus, 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 diagndsticos.
(tabela 1). Apesar disto, estas doengas 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-

5 Pulméo RJ 2014;23(2):4-8

se-3 (2). Importante frisar que as estatisticas sofrem
também de impreciséo pela transformacédo da nomencla-
tura que este grupo de doencas 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-
nésticos, que podem permitir uma maior oportunidade de
resultantes adversas.

Cenarios Clinicos

Em fungdo 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 o curso da resposta terapéutica ndo 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-
nosticos alternativos, incluindo as vasculites pulmonares.
Como a apresentacdo destas doencas 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-glotica

- C) Nédulos ou cavidades pulmonares

- D) Glomerulonefrite

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

- F) Mononeurite Multiplex (neuropatia periférica)

- G) Pdrpura 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-
Gas pelo Dr. Luiz Paulo Loivos.

Testes Diagnosticos

Em geral, nas doencas que sugerem vasculites
acometendo o sistema respiratorio, os exames labora-
toriais gerais sdo 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 avaliagdo da possibilidade diagnostica de co-
lagenoses, e crioglobulinas (com suas diversas causas)
respectivamente (7). A avaliacdo por imagem toracica
avancou muito nas Ultimas décadas, principalmente com
os ganhos tecnoldgicos da imagem por tomografia com-
putadorizada multi-canais. Em geral, percebem-se mais
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-
lia intratoracica ndo € 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-
tin nesta revista. A realizacdao de broncofibroscopia na
avaliagdo de vasculite pulmonar se resume na possibilida-
de diagnostica de hemorragia alveolar difusa (quando o
lavado broncoalveolar é caracteristico), inspecéo das vias
aéreas inferiores (quanto a lesGes ulcerativas, vegetantes
ou estenosantes), ou pesquisa de complicaces infec-
ciosas em individuos imunossuprimidos pelo tratamento
daquelas condigdes (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-
naésticos por bidpsia cirtrgica sdo frequentemente indica-
dos, principalmente quando o quadro clinico ndo é apoia-
do por substancial evidéncia sorolégica. Em geral devem

ser inicialmente realizados naqueles sitios acometidos
gue sdo de baixo risco cirdrgico, como pele e vias aére-
as superiores. Entretanto, como frequentemente nao 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 diagnostica, 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
(ANCAs)

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). Provavelmente estes auto-anticorpos
ativam neutrdfilos e mondcitos, resultando em dano no
endotélio vascular, com a manifestacéo clinica eventual
dependendo de elementos moduladores genéticos e am-
bientais ainda ndo 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-

Pulméo RJ 2014;23(2):4-8 6



Pantoja JG. Vasculites Pulmonares para o Pneumologista: Uma “Cartilha” Introdutéria

dade sendo um artefato a fixacao por etanol, mais pro-
priamente relacionado ao anticorpo MPO.

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

Importante salientar que estes testes ainda ndo
estdo devidamente
com diferentes caracteristicas sendo observadas, depen-
dendo da técnica utilizada, como também pela experiéncia

padronizados internacionalmente,

(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
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 fara necessaria (5). Nao
existe correlagdo perfeita entre a titulagdo 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 diagndstico 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 doencas (5). A recomendagdo de tra-

16,25)
Tipo de Vasculite 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 6rgdo. 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

e 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). Nesta situa-
¢do, é importante também atentar para a tabela acima
colocada, em que a sensibilidade do teste ndo alcanga
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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 deterioragéo clinica
pode ser devida a:

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

ii) Toxicidade Medicamentosa. Diagnéstico di-
ficil de fazer, requerendo excluséo de infeccéo e atividade
da doenca, 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 infecgao,
a principal duvida diagnéstica, que frequentemente ir4
requerer a exclusdo de atividade infecciosa e a avaliacdo
probabilistica baixa de toxicidade medicamentosa e ou-
tras complicagOes.

iv) Outras Complicagdes. 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 deciséo 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 avancado (22).
cas vasculiticas sugerem que, apesar dos 6bitos precoces

Dados de mortalidade em doen-

serem diretamente relacionados a atividade da doenca,
a mortalidade tardia esta conectada a complicagdes do
tratamento (23). Desta forma, assumem proeminéncia
na vida destes pacientes as questoes de morbidade car-
diovascular, oncoldgicas, infecciosas e mesmo eventos
adversos farmacoldgicos pela natureza e miriade de inte-
ragoes a que estao expostos (22, 24).
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Artigo

Classificacao e clinica das vasculites pulmonares

Rodrigo C Gaudio!, Manuella Lima Gomes Ochtrop?, Ana Beatriz Santos Bacchiega?

Resumo

As vasculites sistémicas sdo doencas raras e heterogéneas que acometem diferentes sistemas. A gravidade
da manifestacado 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 microscopica (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.

Key words: antineutrophil anticytoplasmic antibodies, classification, differential diagnosis.
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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 manifestacéo clinica depende do
tamanho, local e extensdo do comprometimento do leito
vascular. O reconhecimento das manifestacOes clinicas
por diferentes especialidades médicas permite o diagnos-
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
suspeigdo diagnostica 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 associagdo com algum agente etioldgico ou
doencga (priméria X secundéria) e a associacdo com 0s
anticorpos ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies).
Vale ressaltar a necessidade de considerarmos uma am-
pla lista de diagnosticos diferenciais antes de aplicarmos
qualquer critério para classificacao, uma vez que algumas
doencas infecciosas e drogas sdo mimetizadoras das vas-
culites sistémicas. 123 (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 homenclatura
existente, baseado no melhor entendimento das doen-
cas.* Foi realizado um esforgo para que epdnimos fossem
substituidos por termos que representassem 0 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
Doenca 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 respiratério 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
diagnéstico 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
nado estao bem estabelecidos. Muitos fatores foram identi-
ficados, incluindo necrose fibrinoide de vasos de pequeno
calibre, formacgdo 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
apresentacao 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 obstru¢do 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
estd presente, € importante reforcar o quéo vasto € o
diagndstico diferencial para essas lesGes nas vias aéreas
(Tabela 4).

Rinite pseudoalérgica, sinusite e polipos nasais sao
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 traqueobrénquico

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
(traqueobronquicas) sdo subdiagnosticadas pelos médi-
cos. A estenose subglética que afeta 10-20% dos pacien-
tes com GPA e pode ser manifestagdo isolada da doenga
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 atencdo 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 € 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-Schonlein, arterite de Takaya-
su, arterite de células gigantes, crioglobulinemia, poliar-
terite nodosa ou doenga de Beghet. °'3 Essa manifestagdo
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 € rara e o
acometimento pulmonar da sindrome (isto é, hemorragia
pulmonar) ocorre mais frequentemente em adultos jo-
vens (idade < 30 anos). ** 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 lesdo pulmonar subjacente devido ao tabagismo ou,
menos frequente, a infecgcdo, a inalagdo 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
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Tabela 4 - Diagnéstico diferencial de leséo 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, sdo geralmente ausentes na SG. ¢

A fibrose pulmonar, assim como HAD, também
pode ser manifestagdo da MPA. Pode estar presente no
momento do diagndstico e sua apresentacdo precoce as-
socia-se ao pior progndstico da doenga. 7

A presenga de nodulos pulmonares esta associa-
da com algumas vasculites ANCA-associadas. Na GPA
evidenciamos mudltiplos nédulos pulmonares, geralmete
bilaterais e, ocasionalmente, cavitados. ® Tais achados
sd0 muitas vezes associados a sinais de obstrucéo
brénquica, infiltrado ou fibrose do parénquima pul-

A EGPA ¢ 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 sédo 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 presen¢a 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 doenga de Behget, e cons-
titui a principal causa de débito nesses pacientes. 2 Existe
uma associacdo 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 nddulos 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 no-
dulos pulmonares maiores do que trés centimetros
sugere doenga em atividade. ** Embora os achados
radioldgicos sejam evidentes, o diagnéstico da do-
enga ndo é sempre simples, porque o desempenho
da bidpsia transbronquica ou citologia do LBA é
pobre. O melhor método para o diagndstico histo-
patoldgico € 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 ap6s 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 doenca 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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Artigo

Avaliacao radioldgica das vasculites pulmonares

Gilis Saint-Martin Astacio?

Resumo

A vasculite pulmonar corresponde a um grupo heterogéneo de doengas e de diagnostico dificil. Esta revisdo
aborda o papel da radiologia na avaliagao dessas entidades. Os achados de imagem sdo variados e pouco especifi-
cos na vasculite pulmonar, mas uma analise padronizada das alteracOes radioldgicas pode ajudar a estreitar o diag-
nostico diferencial. Neste artigo, uma analise radioldgica baseada no tamanho dos vasos acometidos é utilizada para
classificar as vasculites primarias. A hemorragia alveolar difusa é uma das manifestacdes das vasculites pulmonares
primarias, além de varias doengas, e também é revisada neste artigo. A integracdo das caracteristicas clinicas, labo-
ratoriais e radioldgicas € importante para um diagndstico mais especifico das varias formas de vasculite pulmonar.

Descritores: Vasculite/radiografia; Doengas Pulmonares/radiografia; Tomografia computadorizada/métodos

Summary

The pulmonary vasculitides encompass a heterogeneous group of diseases and are usually hard to diagno-
se. This review addresses the role of imaging in the investigation of pulmonary vasculitis.Imaging are variable and
poorly specific in pulmonary vasculitis, but a pattern approach based on radiologic findings may help to refine or
narrow the differential diagnosis. In this article, an approach based on the size of the affected vessels is used to
classify the primary vasculitides. Diffuse alveolar hemorrhage is one of the manifestations of primary pulmonary
vasculitis, among other entities, and is also revisited in this review. Integration of clinical, laboratory, and imaging
findings is important for making a specific diagnosis of pulmonary vasculitis.

Keywords: Vasculitis/radiography; Lung Diseases/radiography; Tomography, X-Ray Computed/methods

1 - Instituto de Pesquisa Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (RJ) Brasil;

2 - Hospital Copa D" Or, Rio de Janeiro (RJ), Brasil

Endereco para correspondéncia: Av. Brasil, 4365 — Manguinhos, Rio de Janeiro CEP 21040-360.
E-mail: guis.astacio@ipec.fiocruz.br

15

Pulmao RJ 2014;23(1):15-21



Introducao

A vasculite pulmonar corresponde a um grupo dis-
tinto de doencas que afetam o0s vasos sanguineos pul-
monares, onde ocasionam inflamagdo celular aguda ou
cronica dentro da parede vascular, com possivel destrui-
¢do dessas estruturas e necrose do tecido pulmonar ao
redor (1).

Como a vasculite pulmonar pode ser causada por
varias doencas, e os achados radiolégicos ndo sdo es-
pecificos (2), para se chegar a um diagndstico ou, pelo
menos, estreitar o diagndéstico diferencial, a correlagdo
dos aspectos clinicos, radioldgicos e laboratoriais € fun-
damental.

Neste artigo, as apresentagdes de imagem das
vasculites pulmonares serdo abordadas de acordo com o
tamanho dos vasos acometidos, pois esse fator influencia
fortemente os aspectos clinicos e radioldgicos. Por fim,
a hemorragia alveolar difusa também é revisada, pois €
uma das manifestacdes das vasculites pulmonares prima-
rias, além de varias outras doencas.

Vasculite de grandes vasos

As vasculites de grandes vasos afetam predomi-
nantemente a aorta e seus ramos maiores. As duas en-
tidades principais sdo arterite de Takayasu e a arterite
de células gigantes (ACG). Embora histologicamente se-
melhantes, essas doengas sdo consideradas distintas com
base em diversos critérios clinicos (3). No entanto, casos
mais frequentes de ACG com acometimento da aorta e de
artérias de grande calibre estdo sendo relatados, criando
uma sobreposicao crescente entre estas entidades (4). A
doenca de Behget também é organizada neste grupo, pois
pode lesionar vasos pulmonares de grande calibre.

Arterite de Takayasu

A arterite de Takayasu é uma doenca inflamatoria
idiopatica que acomete vasos de grande calibre, principal-
mente a aorta toracoabdominal e seus ramos maiores (4).
Esses processos eventualmente podem levar a estenose,
oclusdo, dilatagbes pos-estendticas e aneurismas (5). O
comprometimento da artéria pulmonar é relatado em cer-
ca de 15% dos casos, mas é raro ocorrer isoladamente.
Como a apresentacgao clinica e os resultados dos testes
de laboratorio sdo geralmente inespecificos, o diagnds-
tico dessa vasculite quase sempre depende de estudos
radioldgicos.

A radiografia de tdérax demonstra alteragbes na
fase fibrética da doenca, onde podem ser identificados
em ordem de frequéncia: contorno ondulado da aorta,
calcificacOes lineares prematuras da parede aortica, ecta-
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sia da aorta, cardiomegalia e reducdo das marcas vascu-
lares nos pulmdes (4).

A tomografia computadorizada (TC) sem contras-
te pode demonstrar aumento da densidade da parede
aortica ou da artéria pulmonar, com ou sem calcificagdo.
A infiltracdo da gordura mediastinal ao redor da aorta e
da artéria pulmonar principal pode ser encontrada como
um sinal de inflamacdo ativa (6). Na fase arterial apds a
infus@o venosa do meio de contraste, € comum o espes-
samento parietal circular de 1 a 4 mm. A impregnagao
parietal pelo contraste iodado na aorta ou artéria pulmo-
nar pode ser observada nas aquisicOes tardias e é ca-
racteristica de fase inflamatdria ativa (6,7). As alteracGes
vasculares podem acompanhar as areas de perfuséo em
mosaico no parénquima pulmonar correspondente (6,7).
Na fase fibrética da doenca de Takayasu, a TC pode mos-
trar paredes vasculares calcificadas.

A ressonancia magnética (RM) apresenta vanta-
gens em relagdo a TC para avaliacdo dos pacientes com
arterite de Takayasu, pois ndo utiliza radiacéo ionizante,
0 que é uma consideragdo importante nestes pacientes,
geralmente jovens (7,8) (figura 1). Na RM, também pode
ser observada a impregnacdo tardia pelo meio de con-
traste nas paredes espessadas quando ha algum grau de
atividade inflamatéria (8).

Figura 1 - Paciente de 13 anos com arterite de Takayasu. A
angiorressonancia apresenta extensas areas de estenose nos
ramos do arco aodrtico, aorta infrarrenal e artéria renal direita,
algumas associadas a dilatagdo pos-estendtica.
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Estudos preliminares com tomografia por emissao
de positrons (PET) também tém demonstrado potencial
para avaliacdo da resposta ao tratamento ao evidenciar
atividade inflamatéria da doenca por meio do aumento da
captacdo de fluorodesoxiglicose (FDG) nas artérias aco-
metidas (9).

Arterite de células gigantes

A ACG é a vasculite mais comum de artérias de
grande e médio porte, afeta quase exclusivamente indivi-
duos com mais de 50 anos de idade e acomete predomi-
nantemente os ramos da cardtida extracraniana e a aorta
(10,11).

Até recentemente acreditava-se que a ACG era
uma doenca predominantemente localizada, afetando
principalmente as artérias cranianas, particularmente a
artéria temporal, as artérias da retina e o nervo Optico.
Entretanto, a ACG est4 cada vez mais reconhecida como

uma doencga vascular generalizada, com potencial para
complicagGes arteriais periféricas graves (11).

O acometimento extracraniano provavelmente
€ subdiagnosticado nos pacientes com ACG classico ou
confundido com doenga aterosclerdtica em pacientes sem
arterite temporal ou sintomas tipicos dessa vasculite. A
ACG extracraniana tem sido mais frequentemente relata-
da no arco adrtico e nas artérias subclavia e axilar (11).

Nos achados histoldgicos e radioldgicos, a ACG ex-
tracraniana é semelhante a arterite de Takayasu (11). A
ACG pode se apresentar com espessamento da parede ar-
terial, estenose e aneurisma (10). A aorta frequentemen-
te permanece assintomatica na fase inicial da doenca e
evolui mais frequentemente com aneurisma e dissecgdo.
Ao contrario da arteriosclerose, os aneurismas na ACG
afetam mais frequentemente a aorta toracica e parecem
ser mais propensos a disseccao (12) (figura 2).

Figura 2 - Paciente com arterite de células gigantes e dor toracica aguda. A angiotomografia apresenta espessamento parietal e dissecgdo no
arco aortico com extensdo as artérias supra-aorticas (A). A aorta estd ascendente esta aumentada de calibre e também apresenta dissecgdo (B).

Doenca de Behget

A doenca de Behget € uma vasculite multissistémi-
ca cronica que pode acometer vasos grandes, médios e
pequenos da circulacdo arterial e (ou) venosa (13).

Essa doenca é a causa mais comum de aneuris-
ma de artéria pulmonar (14) em funcdo da inflamacao
do vasa vasorum e destruicdo das fibras elasticas vascu-
lares. Na radiografia de torax, pode ocorrer alargamento
hilar ou opacidade arredondada peri-hilar decorrente de
aneurisma pulmonar. Os aneurismas pulmonares sao usu-
almente fusiformes ou saculares, multiplos, bilaterais e
localizados nos lobos inferiores ou principais artérias pul-
monares (14) (figura 3). E frequente a trombose parcial
ou total desses aneurismas. Nos pacientes ndo tratados,
a formacdo de aneurisma pulmonar esté associada a uma
alta taxa de mortalidade (até 30% dentro de dois anos)
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(15). No entanto, ha evidéncias recentes de resolucao
completa em até 75% dos aneurismas em pacientes com
tratamento imunossupressor (16).

O espessamento parietal dos vasos pode ser visto
na aorta e na veia cava superior em fungdo de vasculite.
A trombose da veia cava superior, muitas vezes acompa-
nhada de trombose de outras veias do mediastino, tam-
bém é relatada neste grupo de pacientes (14).

As alteragdes pulmonares parenquimatosas mais
comuns sdo opacidades alveolares subpleurais mal defi-
nidas e opacidades arredondadas ou em forma de cunha,
que representam vasculite focal e trombose dos vasos
pulmonares, resultando em infarto, hemorragia e atelec-
tasia focal (14,16).
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Figura 3 - Paciente de 25 anos com doenga de Behget. O topograma da tomografia computadorizada apresenta alargamento dos hilos pulmonares
e opacidades nodulares com predominio nas regides peri-hilares (A). A angiotomografia demonstra multiplos aneurismas pulmonares, alguns par-
cialmente trombosados (B).

Vasculite de pequenos vasos

Essa categoria de vasculite afeta os vasos menores
do que as artérias, como arteriolas, vénulas e capilares.
No entanto, a vasculite de pequenos vasos também pode
acometer vasos grandes e médios (17). Portanto, para se
considerar a possibilidade de vasculite de pequenos va-
sos, tem que se buscar caracteristicas de acometimento
vascular dos capilares e vénulas, como purpura, glome-
rulonefrite ou capilarite pulmonar (4). As vasculites de
pequenos vasos mais comuns nos adultos sdo primarias,
frequentemente associadas ao anticorpo anticitoplasma
de neutrdfilo (ANCA) e incluem trés categorias principais:
granulomatose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss e
poliangiite microscépica. (17).

Granulomatose com poliangiite
(granulomatose de Wegener)

A granulomatose com poliangiite (conhecida tam-
bém como granulomatose de Wegener, eponimo que se
preconiza abandonar) é a mais comum das vasculites as-
sociadas ao ANCA. Pode se apresentar clinicamente com a
triade classica de acometimento das vias aéreas superio-
res, do trato respiratdrio inferior e glomerulonefrite (18).

As alteragdes de imagem mais comuns nesta
doenca (encontradas em até 90% dos pacientes) con-
sistem de nddulos pulmonares e massas (19), os quais
sdo geralmente multiplos e bilaterais, tendem a se lo-
calizar principalmente nas regides subpleurais e menos
frequentemente nas regides peribroncovasculares. Com
a progressdo da doenca, os nodulos e massas tendem a
aumentar em tamanho e nimero, com coalescéncia por
vezes, e podem variar de milimetros a mais de 10 cm
de didmetro. Na TC, a maioria dos nédulos maiores que

2 c¢m apresentam escavacao no interior. As escavagoes
geralmente tém paredes espessadas, mas podem evoluir
com reducdo de dimensOes e paredes finas ao longo do
tratamento (19). O sinal do halo na TC (halo com atenu-
acao em vidro fosco ao redor da lesdo pulmonar) € visto
em até 15% dos casos (21) (figura 4). Nos estudos de TC
com contraste iodado venoso, a maioria dos nédulos e
massas tem baixa atenuacéo central (provavelmente por
necrose), com ou sem impregnacado periférica pelo con-
traste iodado (20).

Consolidagdes pulmonares e opacidades em vi-
dro sdo o segundo achado radiografico mais comum (20
a 50% dos casos) e frequentemente refletem a doenca
pulmonar vascular na forma de pneumonite ou hemor-
ragia alveolar (21,22). As consolidacdes podem ter uma
distribuicéo aleatoria e se localizar na periferia pulmonar
ou regido peribrénquica. As opacidades em vidro fosco
bilaterais e difusas normalmente representam hemorragia
alveolar difusa (HAD), que ocorre em aproximadamente
10 % desses pacientes (22).

As anormalidades bronquicas ja foram considera-
das incomuns, mas o espessamento de paredes brénqui-
cas ja foi relatado em 40 a 70 % dos pacientes (23).
Bronquiectasias sdo vistas com menos frequéncia (10 a
20%) (19,21). O espessamento parietal concéntrico da
traqueia devido a inflamacdo com estreitamento da luz
das vias aéreas esta presente em 15% dos pacientes
(23). O acometimento da traqueia subgldtica é mais ti-
pico, com a extensdo variavel as cordas vocais, traqueia
distal e bronquios proximais (23).

A radiografia de térax é o método de escolha
para avaliacdo inicial nesses pacientes. Entretanto, a ra-
diografia de tdérax apresenta limitagbes para a avaliacdo
da via aérea e pode ndo demonstrar suficientemente o
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padrao e a distribuicao da doenca toracica. Nesses ca-
sos, recomenda-se a realizacdo de TC, usualmente sem a
utilizacdo de contraste iodado. A RM é pouco utilizada na

avaliacdo desses pacientes, mas pode ser uma alternativa
no estudo de casos com estenose subglética (24).

" |

Figura 4 - Paciente com granulomatose de Wegener. A tomografia computadorizada apresenta pequenos nddulos no segmento posterior do lobo su-
perior circundados por atenuagdo em vidro fosco (seta) e discreta fibrose periférica (A). Alguns nddulos apresentam discreta escavagdo no interior (B).

Sindrome de Churg-Strauss

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) é caracteriza-
da pela triade clinica de asma, hipereosinofilia e vasculite
necrotizante (18). O pulmdo é o 6rgdo mais comumente
acometido, seguido pela pele. Hemorragia pulmonar e
glomerulonefrite s&o muito menos comuns do que nas
outras vasculites de pequenos vasos (25).

As alteracdes na TC mais frequentes sdo conso-
lidacbes pulmonares e opacidades em vidro fosco tran-

(!

.

N

il

sitdrias, bilaterais e muitas vezes periféricas (25,26,27)
(figura 5). Essas consolidagdes podem se assemelhar a
sindrome de Loffler quando sdo transitorias ou pneu-
monia eosinofilica cronica/ pneumonia em organizacdo
quando tém localizagdo periférica (27). Outro achado
relativamente comum é o espessamento septal, encon-
trado em aproximadamente 50% dos pacientes (27). O
espessamento dos septos interlobulares pode representar
edema ou infiltracdo eosinofilica septal, as vezes sendo o
Unico achado na TC (24).

Figura 5 - Paciente com sindrome de Churg-Strauss. A tomografia computadorizada apresenta area com atenuagdo em vidro fosco no lobo superior

direito (A) e consolidagdo no lobo inferior esquerdo (B).

As alteracOes das vias aéreas que se manifestam
por pequenos nddulos centrolobulares, preenchimento
bronquiolar, dilatagdo bronquica e espessamento parie-
tal bronquico provavelmente s3o decorrentes do quadro
de asma (26). No entanto, o espessamento da parede
brénquica também pode ser ocasionado por infiltracdo
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eosinofilica (26).

Derrame pleural é relatado em 10 a 50% dos pa-
cientes e pode ser causado por insuficiéncia cardiaca re-
sultante de cardiomiopatia ou pleurite eosinofilica (26).

O estudo por imagem inicial na avaliagédo pulmo-
nar de pacientes com asma € a radiografia de térax. A TC



raramente acrescenta informacao adicional, mas é indica-
da quando ha complicagGes, pacientes ndo responsivos
ao tratamento ou radiografias com padroes atipicos (24).

Poliangiite microscopica

A poliangiite microscépica é uma vasculite sistémi-
ca necrotizante, ndo granulomatosa, cujas manifestagdes
clinicas sdo geralmente renais. O acometimento pulmonar
€ menos comum nessa doenga, mas nesses pacientes,
a HAD com capilarite é a manifestacdo mais frequente
(2,28).

O diagnostico de poliangiite microscopica deve ser
suspeitado nos pacientes que apresentam glomerulonefri-
te rapidamente progressiva, com P-ANCA presente e que
mostram achados clinicos e radioldgicos compativeis com
hemorragia pulmonar (24).

Os achados radiograficos nas doengas que causam
HAD podem ser idénticos e sao descritos a seguir.

Hemorragia alveolar difusa

A HAD pode ser definida quando ha hemoptise,
opacidades alveolares difusas e queda no nivel de hema-
técrito. Os sintomas incluem tosse, hemoptise, dispneia e
anemia. No entanto, os achados de radiografia e TC sao
inespecificos (inclusive, as opacidades alveolares podem
ser unilaterais) e a manifestagdo de hemoptise pode néo
estar presente (mesmo em pacientes com hemorragia su-
ficiente para acarretar anemia) (1,2).

Seja qual for a causa subjacente da HAD, o pre-
enchimento hemorragico dos espacos aéreos pulmonares
costuma provocar opacidades que variam de acordo com
a intensidade da hemorragia; de discretas opacidades em
vidro fosco a extensa consolidacao (29,30).

As alteracGes na radiografia de térax consistem
de opacidades do espaco aéreo bilaterais, esparsas ou
difusas. Na TC, a opacidade em vidro fosco é alteragao
mais comum e caracteristica, apesar de inespecifica. As
opacidades em vidro fosco sdo bilaterais e as areas de
consolidacdo sdo geralmente generalizadas, mas podem
ser mais proeminentes nas areas peri-hilares e nas zonas
pulmonares médias e inferiores (29). Nao ha distribuicdo
tipica, e as opacidades podem ser esparsas ou unifor-
mes. O achado de consolidacao com alta densidade pode
representar o preenchimento dos alvéolos com sangue.
Nodulos centrolobulares mal definidos podem predominar
em alguns pacientes. (29,30).

As entidades que causam HAD podem ser classifi-
cadas em trés grupos:

(a) Vasculites de pequenos vasos associadas ao
ANCA, geralmente com capilarite pulmonar (granuloma-
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tose de Wegener, SCS e poliangiite microscépica);

(b) Sindromes causadas por depoésitos imunes que
podem ser detectados com imunofluorescéncia, como a
sindrome de Goodpasture e IGpus eritematoso sistémico;

(c) Um grande grupo de doengas diversas que
inclui dano alveolar difuso, reacdes medicamentosas,
coagulopatias, infeccbes e doencas idiopaticas, como a
hemossiderose pulmonar idiopatica.

A maioria dos casos de HAD é causada por ca-
pilarite associada a doengas autoimunes sistémicas, tais
como vasculite de pequenos vasos associada ao ANCA,
sindrome de Goodpasture e lipus eritematoso sistémico

).
Conclusao

As vasculites primarias sdo compostas por doen-
cas raras e de diagnostico dificil, pois seu quadro clinico
é inespecifico, podendo simular infeccbes, doencas do
tecido conjuntivo e neoplasias. Sinais e sintomas como
uveite, exantemas cutédneos incomuns, artrite ou relatos
de sinusite devem ser considerados relevantes, quando
associados a alteracdes radioldgicas toracicas, falta de ar
ou insuficiéncia renal. As radiografias de térax e, espe-
cialmente, a TC, sdo bastante Uteis para o diagnostico
ndo-invasivo de pacientes com vasculite pulmonar e, em
combinacé@o com as caracteristicas clinicas e laboratoriais,
pode permitir um diagnéstico mais precoce.
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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 respiratdrios, além de sintomas sistémicos. O diagnostico destas entidades recai na correlagado
da apresentacdo clinica e correlacdo desta com achados radioldgicos e morfoldgicos. O diagndstico diferencial das
trés vasculites pulmonares mais comuns é principalmente com infec¢Ges granulomatosas, como micobacterioses e
infecgdes fungicas, linfomas e outras vasculites. Este artigo explora as principais caracteristicas histopatoldgicas e o

Descritores: vasculite, ANCA, granulomatose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss, poliangiite microscé-

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

Key words: vasculitis, ANCA, Wegener granulomatosis, Chrug-Strauss syndrome, microscopic polyangiitis.
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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 diagnéstico 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. S3o elas: granulomatose de Wegener (GW)
ou granulomatose com poliangiite, sindrome de Churg-
-Strauss (SCS) e poliangiite microscopica (PM).12 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 manifestacdes 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 noédulos 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.®

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

Caracteristicas Histoldgicas
O diagnostico histopatologico de GW deve ser
idealmente baseado em bidpsias em cunha do parénqui-
Material proveniente de bidpsias da re-
gido de cabeca e pescogo sdo frequentemente dificeis e
inconclusivas e, portanto, devem ser evitadas. E valido
ressaltar que o diagnostico de GW, bem como de outras

ma pulmonar.

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-
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
inimeros nddulos e consolidacdes 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).

gicos de granulomatose

Figuras
com poliangiite: vasculite, necrose parenquimatosa e inflamagdo gra-
nulomatosa

A vasculite é caracterizada por inflamagdo 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 necroticas.

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,
lesOes xantogranulomatosas, acumulo de macrofagos al-
veolares, bronquiolite cronica, 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: infecgbes granulomatosas
(micobacterioses e infecgBes fungicas), granulomato-
se linfomatoide e SCS. InfeccOes granulomatosas mais
frequentemente apresentam-se com lesdes nodulares e
cavitarias Unicas, em contraste com a multinodularidade
caracteristica de GW. Coloragbes especiais para micro-
organismos bem como cultura de lesGes cavitarias sao
imprescindiveis para o diagndstico definitivo. Como men-
cionado inicialmente, o tratamento das duas condicOes
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 formacdo 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 sessao 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 diagnésticos sdo: asma,
eosindfilos > 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, pulmoes, pele e
nervos periféricos.'*1? A fase precoce ou prodromica 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-
sao, asma e rinite alérgica persistentes. 1012

Estes pacientes tipicamente demonstram posi-
tividade soroldgica para p-ANCA.*2 Qutros achados la-
boratoriais ndo-especificos incluem: anemia normocitica
normocromica, 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 localizagao e tamanho, bem como consolidagoes. No-
dulos cavitarios, em contraste com GW, sdo raros.

Caracteristicas Histoldgicas

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 radioldgicos. 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 presencga 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-
enca flngica broncopulmonar alérgica, infecgGes parasiti-
cas e linfoma de Hodgkin. A principal diferenga 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 € achado nestas condigbes. O linfoma de
Hodgkin é frequentemente caracterizado por eosinofilia
e, mais raramente, da formagdo de granulomas. Todavia,
na SCS ndo se encontra a presenca das tipicas células de
Reed-Sternberg (RS) do linfoma de Hodgkin.

Poliangiite Microscdpica (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
o parénquima pulmonar em aproximadamente 50% dos
casos.'?1% As manifestacdes sistémicas de glomerulonefri-
te, febre, mialgia e artralgia, perda de peso e manifesta-
¢Oes 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 bidpsia pulmonar evidencia a hemorragia pulmo-
nar bem como macroéfagos carregados de hemosiderina
em espacos alveolares (essencial para o diagnéstico) e
capilarite neutrofilica difusa, com neutrofilos nas pare-

25 Pulméo RJ 2014;23(2):22-26

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 depositos imunes no pulmao.
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Artigo

Abordagem terapéutica das vasculites pulmonares

Larissa Aniceto?, Ana Beatriz Santos Bacchiega?, Manuella Lima Gomes Ochtrop?

Resumo

Muitas vasculites sistémicas acometem o trato respiratorio. O acometimento mais frequente é o do parén-
quima pulmonar pelas vasculites de pequenos vasos ANCA associadas (antineutrophil cytoplasmic antibodies), que
incluem a granulomatose com poliangiite (GPA, antiga granulomatose de Wegener), a poliangiite microscopica
(MPA), granulomatose eosinofilica com poliangiite (EGPA, antiga doenca de Churg-Strauss). Este artigo propde-se
a revisar o tratamento dessas doencas de acordo com recomendacdes da liga europeia de combate ao reumatismo
(EULAR), com base no estadio e na atividade de doenca, incluindo as terapias usadas na indugdo e na manutengao
de remissdo, assim como nos casos refratarios ao tratamento convencional.

Descritores: anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, tratamento, terapia de inducao, terapia de manuten-
¢do.

Summary

There are many vasculitis that affect the respiratory tract. The pulmonary parenchyma is the most frequen-
tly involved and 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). This article reviews
the treatment of them, according to EULAR (European league against rheumatism) recommendations, which are
based on stage and severity of disease, including induction and maintenance therapy, and therapy of refractory
disease.

Key Words: antineutrophil cytoplasmic antibodies, treatment, induction therapy, maintenance therapy
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Introducao

As vasculites sdo entidades heterogéneas que
podem acometer qualquer parte do trato respiratério,
como abordado no artigo anterior, desde as vias aéreas
superiores, inferiores, parénquima pulmonar e até mesmo
a artéria pulmonar. O acometimento mais frequente é o
do parénquima pulmonar pelas vasculites de pequenos
vasos, associadas ao ANCA (antineutrophil cytoplasmic
antibodies), que incluem a granulomatose com poliangiite
(GPA, antiga granulomatose de Wegener), a poliangiite
microscopica (MPA), granulomatose eosinofilica com po-
liangiite (EGPA, antiga doenca de Churg-Strauss). Esse
artigo tratard principalmente do manejo dessas mani-
festacOes e, ao final, abordara o tratamento da esteno-
se subgldtica, assim como sera revisto o tratamento do
aneurisma da artéria pulmonar, especialmente acometida
na Doencga de Behget. A abordagem ao paciente com he-
morragia alveolar sera revista em outro capitulo.

A terapia das vasculites envolve o uso de imunos-
supressores em duas fases: a fase de indugdo de remis-
sao e a fase de manutencdo da remissdo alcancada. A
fase de indugdo pode ser feita mais agressivamente, e
por um periodo mais curto, visando o controle rapido da
doenga, enquanto que na fase de manutencao, pode ser
usada uma imunossupressdo de menor intensidade e por
maior duracao (pelo menos dois anos).

Os ensaios clinicos de colaboragao efetuados pelo
grupo europeu que estuda as vasculites (EUVAS) demons-
traram que pacientes com diferentes niveis de gravidade
da doenca respondem a diferentes protocolos de trata-
mento. Baseado nisso, foram publicadas em 2009 reco-
mendacbes da liga europeia de combate ao reumatismo
(EULAR) que baseia as decisoes terapéuticas no estadio e
na atividade de doenga® (Tabela 1).

Tabela 1 - Subgrupo clinico de acordo com a gravidade de apresentagéo nas vasculites

ANCA associadas

parénquima pulmonar (ex. nddulos pulmonares), sem
comprometimento funcional orgéanico ou risco de vida,
recomenda-se uma combinacdo de metotrexato (MTX,
oral ou parenteral) e glicocorticoide como uma alternativa
menos toxica para a ciclofosfamida, e com mesma efica-
cia na inducéo de remissdo dessas formas?. Em pacientes
com fungéo renal normal, o MTX deve ser iniciado com
uma dose de 15 mg/semana que deve ser aumentada
para 20-25 mg/semana durante os proximos 1-2 meses,
se tolerada. E recomendada a suplementac&o com acido
félico, 5-10 mg via oral, 24 horas apés o MTX, também
em dose Unica semanal. Pacientes com envolvimento pul-
monar podem levar mais tempo para atingir a remisséo
com metotrexato, se comparados aqueles que fizeram
uso da ciclofosfamida.

Na forma generalizada que apresenta adicional-
mente o acometimento renal recomenda-se uma com-
binacéo de ciclofosfamida (por via intravenosa ou oral)
e glicocorticoides para indugdo da remissao. Em 2009,
foi publicado o estudo CYCLOPS que mostrou a nao in-
ferioridade da ciclofosfamida intravenosa em relagdo a
ciclofosfamida oral, associada a menor dose cumulativa
da primeira ao final do tratamento®. O grupo EUVAS su-
gere um regime de ciclofosfamida intravenosa numa dose
de 15 mg/kg (max. 1,2 g) a cada duas semanas durante
os primeiros trés pulsos, seguidos por infusdes a cada
trés semanas para as préximas 3-6 pulsos. O regime es-
pera remissdo dentro dos primeiros trés meses, e, apos
atingida remissdo, mais 3 meses de terapia deve ser ad-
ministrada como fase de consolidacdo (geralmente, um
total 6 meses). Caso a remissao nao seja atingida dentro
dos trés primeiros meses, este regime deve ser mantido
com pulsos a cada trés semanas até atingir remisséo num
tempo maximo de nove meses, com mais trés meses de
consolidagdo (tempo maximo total 12 meses) (Tabela 2).
A dose da ciclofosfamida intravenosa deve ser
ajustada para fungdo renal e idade (Tabela 3).

Subgrupo Sintomas ANCA Comprometimento | Creatinina Na EGPA recomenda-se 0 uso da ciclo-
clinico constitucionais | status na funcéo de sérica fosfamida na presencga de um dos cinco fatores
. . Srgio yial (me/di) de mau progndstico (FFS, “Five Factor Score”):
Localizada Nao Negativo | Nao <14 . i . .
Doenca sim Negativo | Nio <14 envolvimento cardiaco, doenga gastrointestinal
sistémica ou (sangramento, perfuracdo, infarto, ou pancreati-
precoce positivo . . A .
Generalzada [ Sim Positive | Sim <7 te), insuficiéncia renal (creatinina>1,58 mg/dl),
Grave Sim Positivo | Faléncia organica | 5,7 proteindria (>1g/dia) ou envolvimento do siste-
e ma nervoso central. Nos pacientes sem fatores
pulmonar o .
Refratéria Sim Positivo | Sim Qualquer | de mau progndstico (FFS=0) com acometimento
ou de vias aéreas superiores, asma ou de parénqui-
negativo

ma pulmonar recomendava-se até recentemen-
te o tratamento isolado com corticosteroides,

Terapia de Inducao de Remissao

Em pacientes com doencga localizada em vias
aéreas superiores (ex. sinusites de repeticao) ou no

no entanto, novos estudos sugerem o beneficio do uso
precoce de imunossupressores como o metotrexato ou a
azatioprina.®

A profilaxia contra Pneumocystis jiroveci (anterior-
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Tabela 2 - Esquema terapéutico de ciclofosfamida intravenosa

Tempo N2 do pulso Dosagem
(semanas)

0 1 15 mg/Kg EV
2 2 15 mg/Kg EV
4 3 15 mg/Kg EV
7 4 15 mg/Kg EV
10 5 15 mg/Kg EV
13 6 15 mg/Kg EV
16 7 15 mg/Kg EV
19 8 15 mg/Kg EV
22 9 15 mg/Kg EV
25 10 15 mg/Kg EV

Tabela 3 - Ajuste da dose de ciclofosfamida intravenosa para idade
e funcéo renal

Idade (anos) Creatinina Creatinina
(1,7 - 3,4mg/dl) (3,4-5,7mg/dl)

<60 15mg/Kg 12,5 mg/Kg

60-70 12,5 mg/Kg 10 mg/Kg

>70 10 mg/kg 7,5 mg/kg

mente chamado Pneumocystis carinii) € recomendada em
todos os pacientes em tratamento com ciclofosfamida.
Orienta-se sulfametoxazol/trimetoprim (800/160 mg em
dias alternados ou 400/80 mg por dia ), quando ndo sdo
contraindicados.

Recomenda-se o uso de corticoides em altas doses
como uma parte importante da terapia de indugédo de re-
miss&o. E pratica comum iniciar a prednisolona/predniso-
na com 1 mg/kg/dia. A dose inicial de alta deve ser man-
tida por 1 més, e ndo deve ser reduzida para menos de 15
mg/dia nos primeiros 3 meses. A dose deve entdo ser re-
duzida para manutencéo de 10 mg/dia ou menos durante
a remissdo. Quando um efeito rapido é necessario, metil-
prednisolona em pulso intravenoso (500mg ou 1g durante
trés dias) pode ser usado em adicéo a prednisolona oral,
como parte de inducdo da terapia de remissdo. Prevencao
da osteoporose induzida por esta classe de medicamentos
deve ser seguida em todos os pacientes.

Em pacientes com doenca grave envolvendo
rapidamente progressivo
recomenda-se plasmaférese, como um adjuvante da ci-
clofosfamida oral diariamente e prednisolona, a fim de
melhorar sobrevida renal, recomendacgéo esta baseada no
estudo MEPEX®. Atualmente em andamento para avalia-
¢do da plasmaférese em pacientes com vasculites ANCA-

acometimento renal grave

-associadas, o PEXIVAS, analisara também pacientes com
hemorragia alveolar.

O rituximab, mesmo sem estar incluido como
terapia de indugdo nas recomendacdes de 2009, vem
ganhando importancia como terapia de inducéo, assim
como nos casos de doenga refrataria, apds os resultados
dos estudos RAVE® e RITUXVAS®. A dose utilizada é analo-
ga a utilizada na terapia do linfoma de 375mg/m?, 4 doses
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em intervalos semanais. A terapia de manutencdo com o
rituximab ainda ndo foi bem estabelecida.

Terapia de Manutencao

Apos o alcance da remisséo, recomenda-se terapia
de manutencd@o com corticoide em baixas doses associa-
do a azatioprina (2 mg/kg/dia), metotrexato (20-25 mg/
kg/semana) ou leflunomida (20-30 mg/dia). A terapia de
manutencdo da remissdo deve ser continuada por pelo
menos 18-24 meses, especialmente na GPA que apresen-
ta grande potencial de recidiva. O papel da dosagem séri-
ca do ANCA para orientar a terapia é controverso. Alguns
estudos tém demonstrado que os pacientes nos quais 0s
titulos de ANCA persistirem aumentado em quatro vezes
ou tornam-se positivo apresentam maior incidéncia de re-
caida, enquanto outros estudos ndo mostraram esta as-
sociacdo. Em pacientes com doenga nasal, o tratamento
com antibidticos topicos tais como mupirocina pode ser
considerado na documentacdo da presenca de Staphylo-
coccus aureus em culturas do material dos seios nasais.
Tal medida reduziria a reativacdo de doenca nas vias aé-
reas?®.

Terapia dos casos refratarios

Cerca de 10-15% dos pacientes mostram-se re-
fratarios a terapia, seja permanecendo em atividade de
doenca ou mostrando progressdo da mesma apesar da
terapia.” Nesses casos, considera-se 0 uso rituximab
como medicamento de escolha, mas outras opgoes sao a
imunoglobulina intravenosa, micofenolato de mofetil e 15
desoxiespergualina.

Terapia da estenose subglotica

A estenose subglética € uma manifestagéo presen-
te na GPA, com frequéncia variando entre 8,5 — 50% dos
pacientes, dependendo do estudo em questado. Talvez es-
ses dados sejam subestimados uma vez que, na maioria
dos trabalhos, sdo estudados apenas os pacientes com
queixas respiratorias'>'2. Merece atencao especial pelo
risco de complicagdo com insuficiéncia respiratoria. A sua
apresentacdo pode ser precoce no curso da doenga e,
até mesmo, manifestacéo clinica isolada dessa vasculite
sistémica'®. Portanto, todo paciente admitido com este-
nose subgldtica deve ser investigado para GPA, mesmo
com ANCA negativo, considerando que a sensibilidade
deste autoanticorpo é inferior nos pacientes com doenca
limitada. Esse tipo de complicacdo pode ocorrer indepen-
dentemente da atividade inflamatdria da doencga, caso
esteja relacionado a fibrose, resolucdo da inflamagao.
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Tabela 4 - RecomendagGes Terapéuticas segundo o subgrupo clinico e gravidade de apresentagdo nas vasculites

submucosa de corticoide de

ANCA associadas.
Subgrupo Sintomas ANCA Comprometimento | Creatinina | Tratamento longa duragdo como a metil-
clinico constitucionais | status na fungdo de sérica prednisolona na tentativa de
, - - étgao it (mg/dI) tratar o processo inflamatdrio
Localizada Ndo Negativo | Ndo <14 MTX + GCT N .
Doenga Sim Negativo | Ndo <14 MTX/CTX + local. Sdo realizadas peque-
sistémica ou GCT nas incisdes para aumentar a
precoce positivo luz estenosada. A seguir, o pa-
Generalizada | Sim Positivo | Sim <5,7 CTX + GCT . , L ~
. — = - - ciente € submetido as sessoes
Grave Sim Positivo | Faléncia orgénica ->5,7 Plasmaférese ) )
Hipéxia, se +CTX seriadas de dilatagdo progres-
pulmonar +GCT siva com dilatador semirrigi-
Refrataria Sim Positivo | Sim Qualquer | Rituximab do e flexivel ou dilatacio por
ou
negativo baldo. O grupo de Cleveland

MTX = metotrexato; GCT = glicocorticéide; CTX = ciclofosfamida

Nessa situacéo, o quadro ndo responde a terapia imunos-
supressora sistémica. Dessa forma, na auséncia de ativi-
dade inflamatdria persistente, a evolugdo para estenose
subgldtica ndo significa faléncia terapéutica. A mucosa
da traqueia e bronquios também pode ser acometida e
evoluir com estenose de forma mais rara.

O tratamento da estenose subglética necessita de
equipe multidisciplinar (pneumologista, reumatologista e
otorrinolaringologista). Envolve terapia medicamentosa
(sistémica ou intralesional), assim como tratamento ndo
farmacoldgico. A terapia medicamentosa sistémica sera
utilizada nos casos em que existe atividade de doenca
em outros 6rgéos, indicios laboratoriais ou evidéncia de
processo inflamatorio ativo ao exame da mucosa do tra-
to respiratério (hiperemia, edema, presenca de pseudo-
membrana ou ulceracdo). Os principios da terapia estdo
de acordo com o que foi previamente proposto nesse ca-
pitulo. CondicOes mais graves necessitam de tratamento
mais agressivo com ciclofosfamida e corticosteroides na
dose imunossupressora para inducao de remissao. Pelo
risco de obstrucdo das vias aéreas, raros pacientes sdo
candidatos ao uso de metotrexate como terapia de indu-
¢do. A terapia de manutencdo podera ser realizada com
metotrexate ou azatioprina. Alguns autores preconizam o
inicio de corticoide inalatério (fluticasona 440-880 micro-
grama 2x/dia) quando a prednisona oral estiver 30mg/
dia, em redugdo**. Apenas 20% dos pacientes respondem
a terapia sistémica isolada®.

O tratamento medicamentoso t6pico associado ao
tratamento ndo farmacoldgico é controverso e varia de
acordo com diferentes centros. As intervencdes mecani-
cas incluem a dilatagdo endoscopica, a excisdo endosco-
pica ou com laser, a resseccdo cirtrgica do segmento en-
doscdpico seguida de reconstrucdo. A traqueostomia tem
sido evitada e esta reservada apenas para 0s casos de
maior gravidade. O método mais recomendado na atuali-
dade e que parece ser 0 mais promissor € a dilatagcdo da
estenose subgldtica associada a injecdo medicamentosa
intralesiona’®s, O procedimento € precedido por injecdo

preconiza a aplicagdo tdpica
repetida da Mitomicina-C, na
tentativa de evitar reestenose'.

Todos os pacientes devem ser orientados para a
lavagem dos seios nasais com o intuito de evitar acimu-
lo de secrecdo que possa agravar a obstrucdo das vias
aéreas. Além disso, o uso de umidificadores domiciliares
pode prevenir a formacao de crostas. A doenca do reflu-
X0 gastroesofageano também devera ser tratada nesses
pacientes.

Terapia do acometimento de artéria
pulmonar

O acometimento da artéria pulmonar na forma de
aneurismas é visto principalmente na doenca de Behcet
e representa uma manifestagdo muito grave com alto
indice de mortalidade.’* O tratamento dos aneurismas
pulmonares é principalmente com imunossupressores. A
cirurgia acarreta um alto risco de mortalidade. O reconhe-
cimento precoce e 0 uso intensivo de imunossupressores
com pulsos mensais de ciclofosfamida e doses elevadas
de corticoides mudaram o progndstico dos pacientes com
aneurisma da artéria pulmonar. O tratamento recomenda-
do é por minimo de dois anos de ciclofosfamida seguido
de azatioprina.'”
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Artigo

Situacoes Especiais nas Vasculites Pulmonares

Luiz Paulo Pinheiro Loivos'?

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
respiratdrio. Algumas situagGes ameacadoras 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 condigdes especiais - estenoses de grandes vias aéreas e hemorragia alveolar difusa - e
descrevemos seus aspectos fisiopatoldgicos, clinicos e terapéuticos.

Palavras-chave: pulmonares vasculites; estenose traqueal; hemorragia alveolar difusa

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.

Key-words: pulmonary vasculitis; tracheal stenosis; diffuse alveolar hemorrhage
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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 por¢des do me-
diastino. Esta extensa rede vascular, associada a grande
quantidade de células imunocompetentes, torna os pul-
moes 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
hipoperfusao 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, situacoes
especiais serdo aquelas manifestacdes clinicas decorren-
tes de condigBes 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 condicdes
especiais, que descrevemos a seguir:

- ESTENOSES DE GRANDES VIAS AEREAS

- HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA.

As vasculites envolvendo o trato respiratorio mais
frequentemente associadas as condigGes 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-glética ou traqueal. Os sintomas
dependem da localizagdo da estenose, da presenca de
distor¢do 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 obstrucdo traqueal ou sub-glética (5).
O principal determinante da gravidade do acometimento
das vias aéreas € o comprometimento da oxigenagao e
da ventilagdo. Pacientes com obstrugdes 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 exacerbacdo 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 sao nédulos pulmo-
nares, que, na maior parte dos casos € bilateral e em 50%
deles apresenta cavitages. A doenca € a principal res-
ponsavel pelo acometimento de grandes vias aéreas den-
tro do grupo das vasculites pulmonares, sendo a estenose
a manifestagdo 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
traqueobronquica: 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 diagnéstico e trata-
mento precoces em func@o da progressédo da obstrucéo
das vias aéreas.

Investigacao

Testes de Fungao Pulmonar

A andlise da curva fluxo-volume pode contribuir
para o diagndstico de obstrucdo 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 respiragao. 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 observacao de um platd na curva expiratdria
aponta para a presenca de obstrucao intra-toracica, assim
como um platd na curva inspiratoria representa obstrugdo
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 investigacdo diagnostica.

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 investigacao da arvore brénquica, incluindo
outros segmentos que também podem estar acometidos,
como os bronquios lobares (9).

Broncoscopia

Broncoscopia flexivel é utilizada na investigacdo
diagndstica das patologias traqueais. O diagndstico 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 ledes estendticas
da traqueia, com vantagens do melhor controle da via aé-
rea, reduzindo o risco de sangramento e permitindo me-
Ihor ventilacao 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 manifestagdes 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 aplicacdes nos 4 quadrantes do
anel estenodtico), 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 intervengdao. No entanto, apenas nos casos de
excecdo, como aqueles com recidiva da estenose apos
tratamento endoscopico sdo encaminhados para ressec-
cdo cirurgica do segmento estenosado. A complicagao
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 terco 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 espaco alveolar (11).

Investigacao

Exames laboratoriais

Tém por objetivo o diagndstico etiologico 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 Funcao 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 consolidagGes. Excepcionalmente, a
radiologia convencional pode ndo mostrar alteragoes 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 resolucdo — 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 infecgOes. A presenca de san-
gue nos alvéolos provoca uma aparéncia hemorragica em
aliquotas sucessivas do LBA. A analise citoldgica do LBA
na hemorragia alveolar difusa revela a presenga de mais
de 20% de macréfagos alveolares preenchidos por he-
mossiderina (14).

Dependendo do estudo, até 30% dos pacientes
com hemoptise nao apresentam causa identificada apds
avaliacdo cuidadosa, incluindo broncoscopia. Estes pa-
cientes sdo classificados como portadores de hemoptise
criptogénica ou idiopatica. Parte destes pacientes pode
apresentar vasculites e este diagndéstico deve ser buscado
em situacdes em que a causa do sangramento nao é clara
(15). E importante a realizacdo 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. Distlrbios
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).

Situagoes Especiais — Tratamento

Além do tratamento de cada uma das situagoes
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 avaliagdo de sua extensdo e severidade.

Loivos LPP Situages Especiais nas Vasculites Pulmonares

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 manifestagdes deste grupo de
vasculites e seu reconhecimento e tratamento, além da
abordagem de suas consequéncias, pode contribuir para
uma melhor evolugdo clinica do paciente.
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