Apresentacao anatomopatologica das vasculites pulmonares*
Pathological manifestations of pulmonary vasculitis
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Resumo

A apresentagdo anatomopatolégica das vasculites pulmonares
inclui um processo inflamatério da parede dos vasos
pulmonares que pode vir acompanhado de granulomas, células
gigantes, eosinofilos, necrose e hemorragia pulmonar. O
conhecimento dessas manifesta¢des, em associacdo com o
tipo de vaso acometido e reacBes de imunofluorescéncia
auxiliam no diagnéstico diferencial das vasculites.

Descritores: Diagnostico diferencial; Immunofluorescéncia/
métodos; Vasculite/classificacdo; Granulomatose de Wegener;
Sindrome de Churg-Strauss

Abstract

The pathological manifestations of pulmonary vasculitis
include an inflammatory process in the pulmonary vessel
walls, which is often accompanied by granulomas, giant
cells, eosinophils, necrosis or pulmonary hemorrhage.
Knowledge of these presentations, as well as of the type of
vessels affected and of immunofluorescence reactions, can
aid in making the differential diagnosis among the various
forms of vasculitis.

Keywords: Differential diagnosis; Fluorescent antibody
technique/methods; Vasculitis/classification; Wegener's
granulomatosis; Churg-Strauss Syndrome

INTRODUCAO

Do ponto de vista anatomopatoldgico, a classifi-
cacdo das vasculites representa um passo importante
na determinacéo do curso clinico, tratamento e prognds-
tico dos pacientes. E importante frisar que para melhor
acuracia do diagnéstico, o espécime pulmonar obtido
por biépsia devera ser encaminhado para histopatologia
de rotina e imunofluorescéncia.

Na rotina diagnostica do patologista, a classificagdo
usualmente sera baseada no diagnéstico diferencial entre
0s tipos maiores de vasculites, a saber: a granulomatose
de Wegener, a angeite de Churg-Strauss, a poliangeite
microscocopica e as capilarites; e os demais como a
purpura de Henoch-Schonlein; e a entidade rara granu-
lomatose sarcoidica necrotizante.

Os requisitos mais importantes para a classificagdo
final das vasculites deverdo incluir padrdes histopato-
I6gicos, imunofluorescéncia, apresentacao clinica,
apresentacdo radiolégica e nomenclatura comum. -9

PADROES HISTOPATOLOGICOS

O primeiro passo para o reconhecimento de uma
vasculite se faz ao aumento menor do microscopio
ao se identificar angiocentricidade da lesdo. A seguir,
0s seguintes padrdes histopatoldgicos deverdo ser
identificados:

Vasculite granulomatosa necrotizante

As seguintes alteracdes morfoldgicas devem
estar presentes: “necrose geografica” - necrose
basofilica com histiocitos em palicada (Figura 1A),
proeminéncia dos vasos pulmonares, obliteracdo
da arquitetura pulmonar por hemorragia recente e
cronica, e células gigantes esparsas. Ainda no aumento
menor ao microscépio, 0s vasos chamam atengéo
pela inflamacéo exuberante, espessamento da pare-
de, obliteracdo da luz e necrose fibrindide (Figura
1B). A angiocentricidade levara a andlise mais deta-
Ihada das lesdes, permitindo ao aumento interme-
diario identificar-se granulomas epiteliéides na parede
vascular, associados a densa reagdo inflamatoria
com mononucleares e com raros eosinéfilos es-
praiando-se para as areas adjacentes ao comprome-
timento vascular (Figura 1C), obliterando a histo-
arquitetura pulmonar local. Prosseguindo-se na
analise do espécime, lesGes granulomatosas
incompletas podem ainda ser identificadas pela
presenca de esparsas células gigantes multinu-
cleadas, que se destacam em meio a exuberante
tecido de granulacdo e hemorragia recente ou
antiga. No centro destas lesdes granulomatosas
incompletas, microabscessos neutrofilicos sdo
achados freqlientes. A confirmagdo da angiocen-
tricidade da lesdo requer uma simples coloracéo
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reacdo inflamatéria mononucleares,

histoquimica, & base de prata, que assim permitira
delinear os vasos comprometidos. Sob coloragédo
pela impregnacao com a prata, utilizando a técnica
de Verhoeff, é possivel identificar a lesdo infla-
matoria granulomatosa necrotizante interrompendo
e distorcendo a continuidade da Iamina eléstica
interna ou externa das artérias, ou apenas a Unica
[amina elastica comumente presente na parede das
veias (Figura 1D). A técnica de Verhoeff permitira
ainda identificar com maior precisdo a oclusédo
vascular pela lesdo inflamatdria, por vezes
enaltecendo a presenca do granuloma (Figura 1D).
Destacard também o comprometimento dos vasos
de pequeno calibre.

0 segundo passo que facilitard o caminho para
a classificacdo da vasculite serd identificar o tipo
de vaso comprometido. A estratificacdo das vasculi-
tes de acordo com o calibre e o tipo de vaso com-
prometido compreende: 59

Acomentimento dos vasos de pequeno calibre:
associadas a anticorpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA), pauciimunes, que incluirdo granulomatose
de Wegener, angeite de Churg-Strauss e poliangeite
microscépica; associadas a complexos imunes,
pupura de Henoch-Schénlein, crioglobulinemia mista
e vasculite leucocitoclastica cutanea.

Acometimento de vasos de médio e grande
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Figura 1- Vasculite granulomatosa necrotizante. A) Necrose basofilica com histidcitos em palicada; B) Vasos:
inflamag&o exuberante, espessamento de parede, obliteragéo da luz e necrose fibrinéide; C) Granulomas epitelidides,

raros eosindfilos; D) Elastica: reagdo inflamatoria granulomatosa.

calibre: poliarterite nodosa, doenga de Kawasaki,
arterite de células gigantes e arterite de Takayasu.

Vasculite granulomatosa necrotizante eosinofilica

Inicialmente, este padrdo histopatolégico, ao
menor aumento do microscépio, sugere um quadro
de asma, evidenciado pela presenca de bronquiolos
terminais contraidos, com enrugamento do epitélio
de revestimento, proeminéncia da membrana basal,
exuberancia da camada muscular e denso infiltrado
de eosinofilos, com epiteliotropismo, ou seja, com
tendéncia a permear o epitélio bronquiolar (Figura 2A).
A partir dos bronquiolos, o infiltrado de eosindfilos
tende a se espraiar aos alvéolos adjacentes, seja ao
longo dos septos ou no interior da luz alveolar
(Figura 2B). Ao nivel da juncdo ductos alveolares/
alvéolos, o infiltrado eosinofilico encontra os vasos
acinares, sobretudo as arteriolas, onde tende a
formar manguitos ao seu redor (Figura 2C). Nestas
areas nao sdo infreqiiéntes os achados de granu-
lomas incompletos, necrose fibrindide, microabs-
cessos eosinofilicos e ainda células gigantes mul-
tinucleadas (Figura 2D).

Diante desses achados morfologicos, o laudo
anatomopatoldgico incluird o diagnostico de vas-
culite granulomatosa necrotizante com eosinofilia,
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Figura 2 - Vasculite granulomatosa ndo-necrotizante eosinofilica. A) Asma: bronquioloconstrigao,
decapitacdo, espessamento membrana basal, eosinofilia epiteliotropismo bronquiolar; B) Eosinofilia:
extensao alveolar; C) angiocentricidade; D) Necrose fibrin6ide, microabscessos eosinofilicos, células
gigantes multinucleadas.

sugestiva de angeite de Churg-Strauss. O diagnés-
tico definitivo devera novamente incluir a histéria
clinica, sobretudo de asma, a imunofluorescéncia
negativa para complexos imunes e a radiologia.

Vasculite leucocitoclastica

Os critérios histopatoldgicos incluirdo os acha-
dos de necrose fibrinoide, proliferacdo endotelial e
exocitose de neutrofilos na parede vascular (Figura 3).

0 segundo passo importante sera determinar
o calibre dos vasos comprometidos. A vasculite
leucocitoclastica usualmente compromete vasos
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Figura 3 - Necrose fibrinodide, proliferacdo endotelial,
exocitose de neutréfilos: vasculite leucocitoclastica.

pequenos, tais como arteriolas, capilares e vénulas.
A classificacdo final devera incluir a clinica, sobre-
tudo o comprometimento cuténeo, a imuno-
fluorescéncia negativa para ANCA e positiva para
complexos imunes. A radiologia € Gtil para excluir
as vasculites maiores, tipo granulomatose de Wegener
ou a angefte de Churg-Strauss. Considerando o calibre
dos vasos comprometidos e o padrdo da imuno-
fluorescéncia, a classificacdo final devera excluir
outras vasculites do grupo, como a seguir:

Acometimento de pequeno calibre: ANCA
associadas, pauciimunes: Wegener, Churg-Strauss e
poliangeite microscépica; imunes: Henoch-Schonlein,
doenca antimembrana basal glomerular e vasculites-
colagenoses: lGpus eritematoso sistémico: artrite
reumatoide.

Capilarite e hemorragia intra-alveolar

A hemorragia intra-alveolar caracteriza-se
histologicamente pela presenca da oblitera¢do dos
espacos aéreos por acimulo de hemacias, integras
ou degeneradas. Um critério histoldgico util para
determinar se a hemorragia ndo representa um
fendmeno ocorrido durante o procedimento cirdr-
gico de obtencédo da biépsia é a presenca de ma-
cr6fagos com hemossiderina (Figura 4A). Usual-
mente, nas sindromes pulmonares hemorragicas,
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Figura 4 - A) Hemorragia pulmonar difusa; B) Capilarite:
neutrofilos ao longo dos septos alveolares.
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evidencia-se a presen¢a de macr6fagos com he-
mossiderina, bem como a presenga de hemacias
integras. Outro critério histolégico importante é
atribuir a hemorragia alveolar a presenca de capi-
larite. Acimulo exuberante de neutrofilos ao longo
dos septos alveolares caracteriza o quadro de capi-
larite pulmonar, um dos mais graves do ponto de
vista clinico (Figura 4B). O padrao histopatoldgico
entdo caracterizado pela presenca de capilarite e
hemorragia intra-alveolar é genericamente denomi-
nado de “pulmé&o na sindrome hemorréagica”. Dele
faz parte um grupo especial de entidades clinicas,
que inclui:

ANCA-associadas: granulomatose de Wegener.
ANCA cléssico, poliangeite microscopica — ANCA
perinuclear e associadas ou ndo a glomerulonefrite:
sindrome de Goodpasture (imunecomplexos an-
timembrana basal): associada ou ndo a glomeru-
lomefrite; lGpus eritematoso sistémico: associado
ou ndo a glomerulonefrite; drogas: hemossiderose
pulmonar idiopatica.

Arterite necrotizante com células gigantes

Neste padrdo histopatologico, sdo as grandes
artérias em geral (Figura 5A) as mais comprome-
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Figura 5 - Diagndstico histopatoldgico: arterite necrotizante de células gigantes em grandes vasos. A) artérias de médio

calibre; B) necrose fibrindide; C) delaminacdo da elastica; D) células gigantes incorporando restos elastica. (Reproduzida
do short course #3 — Systemic Vasculitis — da United States and Canadian Academy of Pathology, 1997).
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tidas, por um substrato morfoldgico que inclui a
necrose fibrindide da camada média (Figura 5B),
associada a uma rea¢do inflamatéria a mono e
polimorfonucleares e a presenga de células gigantes
multinucleadas. A coloracdo da camada elastica é um
procedimento Util nestes casos, ao delinear a perda da
integridade da lamina eléstica interna e/ou da externa
(Figura 5C e 5D). Neste grupo, a imunofluorescéncia
para ANCA e complexos imunes é negativa.

Arterite ndo-necrotizante de células gigantes

0 comprometimento de artérias de médio ou grande
calibre por inflamagéo cronica rica em mononucleares
(Figura 6A e 6B), contendo caracteristicas células
gigantes multinucleadas (Figura 6C), compde o0 substrato
morfolégico da arterite de células gigantes,
freqUentemente a causa da arterite temporal.

Arterite necrotizante com plasmocitose intensa

Atualmente, um tipo raro de comprometimento
inflamatorio, sobretudo das artérias de grande,
médio ou pequeno calibre, a arterite necrotizante
associada a plasmocitose intensa (Figura 7A)
comp@e o substrato anatomopatoldgico da lues
terciaria, trazendo como complicacdo mais temida
0 aneurisma dissecante de aorta por “médio
necrose cistica da aorta”(Figura 7B).

: . De acordo com o calibre do vaso comprometido
N ;_-;,“j,'j " 4 < S e 0 padréo histopatolégico constatado, a classificacéo
Figura 6 - Diagnéstico histopatologico: arterite nao- das arterites incluira: vasos de grande calibre; arterite
necrotizante de células gigantes em grandes vasos - A) de células gigantes; arterite de Takayasu; arterite
e B) reacdo inflamatéria na parede arterial; C) células temporal; arterite sifilitica.
gigantes multinucleadas. (Reproduzida do short course #3

— Systemic Vasculitis — da United States and Canadian Acade-
my of Pathology, 1997).

(%

lues terciaria [“médio necrose cistica”] - A) delaminagdo da lamina eléstica; B) plasmocitose e endoteliose. (Reproduzida
do short course #3 — Systemic Vasculitis — da United States and Canadian Academy of Pathology, 1997).
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Figura 8 - Diagndstico histopatoldgico: arterite necrotizante segmentar em variados estadios de organizagdo em vasos
de médio calibre - A) necrose fibrindide extensa; B) trombose. (Reproduzida do short course #3 — Systemic Vasculitis —
da United States and Canadian Academy of Pathology, 1997).

Figura 9 - Diagnostico histopatoldgico: arterite sarcoidica necrotizante - A) comprometimento de
artérias de médio calibre; B) granulomas sarcoidicos com necrose; C) detalhe dos granulomas
sarcoidicos. (Reproduzida do short course #3 — Systemic Vasculitis — da United States and Canadian
Academy of Pathology, 1997).
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Arterite necrotizante segmentar em variados
estadios de organizagao em vasos de médio calibre

A entidade mais caracteristica do grupo € a
poliarterite nodosa, que compromete artérias de médio
e grande calibre por necrose fibrindide extensa (Figura
8A) e trombose (Figura 8B) poupando as artérias
pulmonares. Outros achados histopatolégicos incluem
ainda a presenca de arterite cursando em variados
graus de organizagdo: da necrose fibrindide a hiali-
nizacdo. Nao somente grandes e médias artérias visce-
rais sdo comprometidas, mas também os segmentos
arteriais dos membros locomotores.

A classificacdo final do grupo incluird: vasos de
meédio calibre, poliarterite nodosa e doenga de Kawasaki.

Arterite sarcoidica necrotizante

A mais rara de todas formas de vasculites, inclui
uma variante da sarcoidose classica, que compromete
artérias de medio e pequeno calibre (Figura 9A). As
caracteristicas histopatoldgicas incluem a presenga
dos granulomas sarcoidicos com necrose (Figura 9C),
dispostos isoladamente ou em coalescéncia ao longo
da bainha vascular periadventicial (Figura 9B).

CONCLUSAO

A classificacdo final das vasculites pulmonares
deverd incluir :
1. Distribuicdo anatémica das lesGes de acordo com o
calibre do vaso comprometido e imunofluorescéncia
Vasos de grande calibre
Arterite de Takayasu; Arterite temporal
Vasos de médio calibre
Poliarterite nodosa; Doenca de Kawasaki
Vasos de pequeno calibre
ANCA-associadas, pauciimunes; Wegener;
Churg-Strauss; Poliangeite microscépica
Imunes
Henoch-Schonlein; Doenca antimembrana basal
glomerular; Vasculites-colagenoses; LUpus
eritematoso sistémico; Artrite reumatoide

2. Padr&o histopatolégico
Vasculite granulomatosa necrotizante; Vasculite
granulomatosa com eosinofilia; Vasculite leuco-
citoclastica; Capilarite pulmonar; Arterite necro-
tizante de células gigantes; Arterite néo-
necrotizante de células gigantes; Arterite necroti-
zante com plasmocitose; Arterite necrotizante
segmentar em variados; Estadios de organi-
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zacdo; Arterite necrotizante sarcoidica
3. Correlacdo clinico-radioldgica-anatomopatolo6-
gica.(“'“’)
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