Outras vasculites pulmonares*
Other forms of pulmonary vasculitis
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Resumo

A poliangeite microscopica, a arterite de Takayasu, a
sindrome de Behget, a purpura de Henoch-Schonlein e as
vasculites associadas as doencas do colageno incluem-se
entre as vasculites pulmonares. Seu diagnostico € realizado
associando-se as manifestacGes clinicas aos achados
radiolégicos e anatomopatol6gicos.

Descritores: Vasculite; Arterite de Takayasu; Sindrome de
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Abstract

Among the various forms of pulmonary vasculitis are
microscopic polyangiitis, Takayasu's arteritis, Behcet's
syndrome and Henoch-Schonlein purpura, as well as those
forms related to rheumatologic diseases. The diagnosis is
made through analysis of clinical manifestations, together
with radiological and pathological findings.
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INTRODUCAO

As outras vasculites pulmonares sdo mais raras,
mas seu diagndstico deve ser feito para podermos
tratar esses pacientes de maneira eficaz , pois estas
doencas apresentam alta morbi-mortalidade.®

Poliangeite microscépica

A poliangeite microscépica é uma vasculite
necrozante que afeta os pequenos vasos: arteriolas,
vénulas e capilares. Caracteriza-se pela escassez
ou auséncia de depdsitos de imunecomplexos. Os
achados mais frequentes incluem: glomerulone-
frite, hemorragia alveolar, mononeurite multiplex
e febre. Os pacientes afetados apresentam tipi-
camente o sedimento urinario alterado: proteindria,
leucocitlria e hematuria com graus variados de
insuficiéncia renal. Sua apresentacéo pode ser aguda
e grave e ap6s o tratamento adequado (corticoste-
réides e ciclofosfamida diaria por um ano pds-remissao),
a recorréncia ocorre em cerca de 34% dos pacientes. A
sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 74%.©

Arterite de Takayasu

A arterite de Takayasu é uma inflamagé&o granu-
lomatosa que afeta a aorta e seus ramos maiores,
assim como as artérias pulmonares. Os sintomas

isquémicos apresentados pelos pacientes sdo
relacionados a localizacdo da lesdo e ao grau de
estreitamento do vaso acometido e da circulacao
colateral desenvolvida. As artérias pulmonares sdo
acometidas em 10% a 40% dos casos e 0s pacientes
apresentam dor torécica atipica e dispnéia. As
mulheres sdo afetadas em 80% a 90% dos casos,
com a idade de inicio dos sintomas variando entre
0s 10 e 0s 40 anos. Tem distribuicdo mundial, com
maior prevaléncia entre os asiaticos. Uma associa-
¢do imunogenética parece acontecer com o encon-
tro do HLA-Bw52 e HLA-B39.2 aumentados na
populacdo afetada pela doenca. No estudo histolé-
gico dos vasos acometidos pela arterite de Takayasu
ha a presenca de células mononucleares, linfocitos
e histdcitos, macr6fagos e plasmocitos. Células
gigantes e processo inflamatdrio granulomatoso
sdo tipicamente os achados da camada média. A
destruicdo da lamina elastica e da camada muscular
pode levar a formacao de aneurismas. A prolifera-
¢do da camada intima dos vasos pode levar a lesdes
estenoticas arteriais. Em estudo com 19 pacientes
foram achados anticorpos antiendotélio em 18 deles,
com titulos cerca de 20 vezes mais elevados que
0s controles normais.
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As manifestac@es clinicas incluem fadiga, perda
de peso e febre baixa na fase inicial ou precoce da
doenca. Com o passar do tempo, 0s sinais de envol-
vimento vascular véo se tornando evidentes devido
a dilatacdo, estreitamento ou oclusdo dos ramos
proximais e distais da aorta. As extremidades tornam-
se frias, com claudicacdo dos membros superiores
ou inferiores. O acometimento da artéria subclavia é
comum e as lesdes estendticas podem levar os paci-
entes a apresentarem sincopes. Nos casos avangados
as lesdes vasculares podem levar a Ulceras e gangrenas.
Outros sintomas sdo: a artralgia e mialgia, em cerca
de 50% dos casos. LesBes cutaneas lembrando eri-
tema nodoso e/ou pioderma gangrenoso sdo menos
frequentes. As artérias pulmonares sdo acometidas
em cerca de 50% dos casos, porém 0s sintomas
secundarios a este acometimento sdo mais raros: dor
torécica, dispnéia, hemoptise e hipertensdo pulmonar.
A perda visual € uma manifestagao tardia e é secundaria
a isquemia cerebral. Angina pectoris € secundéria a
coronarite.

Ao exame fisico é comum encontrarmos pressdo
arterial reduzida em um ou ambos os bragos, assim
como os pulsos palpaveis diminuidos e/ou assimé-
tricos. Sopros sdo freqlientemente audiveis em pro-
jecao das artérias subclavias, artérias braquiais, artérias
cardtidas e artérias renais. Insuficiéncia adrtica ocorre
em muitos casos devido a dilatacdo da valva adrtica.

A arteriografia da aorta e seus ramos € essencial
para o diagnostico de arterite de Takayasu. O
achado mais comum sdo areas de estenose com
circulagdo colateral com &reas de dilatagdo. A res-
sonancia nuclear magnética é empregada, atual-
mente, tanto para diagnostico da doenga como para
avaliacdo de sua atividade através da deteccdo de
alteraces murais dos vasos acometidos. A tomo-
grafia de emisséo de positron com fluorodeoxiglicose
é bastante Gtil para detectar inflamacdo aguda na
aorta e seus ramos e tem sido mais sensivel que a
ressonancia, em estudos atuais, na detecgdo de
inflamacéo aguda dos vasos.

O tratamento da arterite de Takayasu deve ser
iniciado com prednisona na dose de 1mg/kg/dia e
devem ser observados o VHS e sintomas sistémicos,
assim como exames de imagem como a ressonan-
cia nuclear magnética e/ou a tomografia de emissdo
de positron scan, para avaliacdo do controle da
doenca. Nas formas resistentes a corticosteroides,
0 uso de metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida
e mais recentemente levunomide e micofenolato
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estdo indicados para controle da doenga. A revas-
cularizagdo com angioplastia transluminal e a
revascularizagdo cirdrgica através de colocagéo de
enxertos estdo indicadas nos casos de lesbes cronicas
e com isquemia persistente dos 6rgdos acometidos
pela doenca. A sobrevida em 20 anos dos pacientes
portadores de arterite de Takayasu é de 73,5%.
Aneurismas anastométicos podem desenvolver-se
em 13,5% dos pacientes submetidos a revascula-
rizacdo cirdrgica devido & presenca de estenoses e
lesGes cronicas da doenca.14

Sindrome de Behget

A sindrome de Behget é uma doenga inflama-
toria cronica recorrente, caracterizada pela presenca
de aftas orais dolorosas e aftas genitais, uveite, artrite,
lesBes cutdneas, vasculares e de sistema nervoso
central. Geralmente afeta pessoas oriundas da regido
do Mediterraneo e do Leste, como China e Turquia.

As aftas orais costumam ser dolorosas e recor-
rentes. As Ulceras genitais ocorrem em 75% dos paci-
entes e geralmente acometem o escroto, nos homens,
e a vulva, nas mulheres. Podem ocorrer epididimite,
salpingite e uretrite como manifesta¢des da doenga.
As lesBes cutaneas ocorrem em cerca de 75% dos
pacientes e caracterizam-se por lesdes acneiformes,
nddulos, eritema nodoso, tromboflebite superficial,
pioderma gangrenosum e purpura palpavel. O
acometimento ocular ocorre em cerca de 25% a 75%
dos pacientes e caracteriza-se por uveite, geralmente
bilateral e episddica, vasculite retiniana, oclusdo
vascular e neurite Optica, que requerem tratamento
com imunossupressor e podem levar a cegueira, se
nao tratadas. As manifestac@es neuroldgicas séo mais
raras e incluem meningite ou encefalite assépticas,
paralisia de nervos cranianos, trombose de seios
venosos cerebrais e déficits focais e ataxia. A res-
sonancia nuclear magnética é de auxilio no
diagnéstico das lesbes de sistema nervoso central. O
acometimento vascular ocorre em aproximadamente
um terco dos pacientes e inclui vasculite de vasos de
pequeno a grande calibre, formacao de aneurismas,
tromboses arteriais e venosas, e varizes. Os aneurismas
podem afetar a aorta e outros grandes vasos, cOmo
as artérias pulmonares (Figura 1) e acarretam alta
morbi-mortalidade. O diagndstico tem que ser rapida-
mente feito, geralmente com auxilio de angiografia
e o tratamento cirdrgico e/ou clinico devera ser ime-
diatamente iniciado. Podem ocorrer oclusfes das
veias cavas superior e inferior e sindrome de Budd-
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Figura 1 - Angiotomografia de térax mostrando multiplos aneurismas de artérias pulmonares em paciente com Sindrome

de Behget que reverteram com uso de clorambucil oral.

Chiari. Os pacientes com sindrome de Behget tem
uma probabilidade catorze vezes maior de manifestar
fenémenos tromboticos, quando comparados com
grupo controle. O fendmeno de patergismo é evidente
apos puncbes e procedimentos cirdrgicos, e pode
levar a formagdo de flebite e até de aneurismas.
Metade dos pacientes com sindrome de Behget
apresentam artrite, geralmente assimétrica e nédo
erosiva afetando, principalmente, os joelhos,
cotovelos e ombros. Sacroileite pode ocorrer,
principalmente em pacientes portadores de HLA-B27.
0 acometimento renal € raro e quando ocorre costuma
ser leve. Os pacientes normalmente apresentam pro-
teindria e hematuria. Existem relatos de ocorréncia
de glomerulonefrite proliferativa focal e difusa e de
glomerulonefrite membranosa na sindrome de
Behget. Doenca cardiaca sintomatica é rara na
sindrome de Behget. Ha relatos de ocorréncia de peri-
cardite, miocardite, coronarite, aneurisma de septo
atrial, distarbios do sistema de conducdo, arritmias
ventriculares, endocardites, endomiocardio-fibrose,
prolapso de valva mitral e insuficiéncia valvar. Ulce-
racdes do trato gastrintestinal também podem ocorrer.

Os critérios para o diagndéstico da sindrome de
Behget sdo: afta oral recorrente (trés vezes em um ano),
afta genital recorrente, uveite anterior e/ou posterior),
lesdes de pele e um teste de patergismo positivo
(sensibilidade de 95% e especificidade de 100%). O
exame histologico dos tecidos envolvidos mostra
vasculite com infiltrado linfocitario, muitas vezes de
distribuicdo perivascular, e vasculite leucocitoclastica.
Trombose esta quase sempre presente.
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O tratamento baseia-se em corticosterdide
sistmico e imunossupressores: clorambucil (0.1 a
0.2 mg/kg/dia), azatioprina (2.5 mg/kg/dia),
ciclofosfamida (1 a 2.5 mg/kg/dia) e ciclosporina
(5 mg/kg/dia) para o acometimento ocular e
pulmonar. A colchicina ( 0.6 mg duas a trés vezes
por dia) poderd ser utilizada nas formas mucocuta-
neas. O interferon alfa-2b (3 a 12 milhdes de
unidades trés vezes por semana) tem se mostrado
adequado para controle da doenga mucocuténea,
articular e neuroldgica em relatos e séries de casos.
Em estudo randomizado com 50 pacientes obser-
vados por trés meses, diminuiu a duragéo e os feno-
menos dolorosos associados as ulceras orais,
diminuiu a freqiiéncia das Ulceras genitais e no
fenbmeno de patergismo. O interferon alfa 2-b
também parece promissor para as formas de acome-
timento ocular refratarias. A vasculite retiniana
parece se beneficiar do uso de interferon alfa 2-b
associado a azatioprina. Relatos de casos com o
uso de mico-fenolato mofetil, terapia antifator de
necrose tumoral, infliximab e pentoxifilina tém sido
descritos, com sucesso. A talidomida (200 mg/dia)
tem sido utilizada nas formas mucocutaneas. %

Parpura de Henoch-Schonlein

A purpura de Henoch-Schénlein afeta prin-
cipalmente as criangas, com 75% dos casos ocor-
rendo antes da idade de oito anos. Dois tergos dos
pacientes relatam histéria de infecgdo respiratoria
precedendo o diagnéstico da vasculite. As quatro
manifestagdes principais sdo: purpura palpavel,
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artrite, acometimento do trato gastrintestinal e
glomerulonefrite. A presencga de vasculite cutanea
com purpura e/ou petéquias palpaveis sdo
caracteristicas desta doenga. A purpura de Henoch-
Schoénlein é caracterizada pelo dep6sito de imune-
complexos contendo IgA nos tecidos acometidos.

As manifestac@es clinicas sdo: rash cuténeo,
artralgias, dor abdominal e doenca renal. O sistema
nervoso central e os pulm&es também podem ser
acometidos. O rash é tipicamente purpurico e distri-
buido simetricamente nos membros inferiores e
bracos. As artralgias sdo mais freqlientes nos joelhos
e cotovelos. Os sintomas gastrintestinais incluem
dor abdominal em célica freqlientemente associada
a vomitos. Melena é encontrada em cerca de 25%
dos pacientes e sangramento oculto em 50%.
Complicacdes raras incluem pancreatite, colecistite
e enteropatia perdedora de proteina. O acometi-
mento renal, proteindria e/ou hematdria, ocorre
em 30% a 70% dos pacientes. Podem ocorrer sin-
drome nefrética, hipertenséo arterial e insuficiéncia
renal aguda. Na biopsia renal, o achado de cres-
centes é o fator prognostico mais importante.

O prognéstico da purpura de Henoch-Schonlein
€ bom, com remissdo espontanea em cerca de 94
% das criancas e 89% dos adultos. Nos pacientes
com dor abdominal e acometimento renal, 0 uso
de corticosterdides sistémicos melhora os
sintomas.®

Vasculites associadas a doencas do colageno
Um subgrupo de pacientes com ldpus erite-
matoso sistémico, artrite reumatdide e policondrite
recidivante apresenta manifestacdes vasculiticas
concomitantes. O processo vasculitico freqiiente-
mente envolve as artérias, arteriolas e vénulas de
pequeno calibre e seu diagndstico ocorre concomi-
tantemente ao diagndstico da doenca do colageno.
O diagnostico de vasculite associada a doenga do
colageno deve ser suspeitado quando um paciente
j& com diagnostico de doenca do colageno desen-
volve novos sintomas e/ou piora dos sintomas ja
existentes, como perda de peso, febre, artralgias,
lesbes cuténeas, neuropatia periférica, dor e/ou
vermelhiddo nos olhos e/ou ainda perda de visédo e
infiltrados pulmonares nédo responsivos a anti-
bioticoterapia. Uma bidpsia do 6rgéo afetado deve
ser realizada para o diagnostico de vasculite associada
a doenca do colageno, e corticosteréides com
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imunossupressores devem ser iniciados para controle
do quadro.®?
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