Vasculites pulmonares: novas visoes de uma velha conhecida*
Pulmonary forms of vasculitis: new perspectives on an old acquaintance
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Resumo

A vasculite necrosante foi descrita em 1866 e seu espectro é
muito amplo, uma vez que acomete vasos arteriais e venosos
de todos os calibres e de varios érgdos, apresenta diversos
tipos de infiltrados inflamatérios, tem um significante ndmero
de manifestagdes clinicas e pode ter ou ndo fatores desen-
cadeantes identificaveis. A sempre controversa classificagdo
das vasculites mudou radicalmente com a descoberta dos
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos em 1982, contem-
plando atualmente a doenca de Goodpasture, as vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrdéfilos, as
vasculites por imunocomplexos e outros tipos de vasculites.
As evidéncias de que os anticorpos anticitoplasma de neutré-
filos estéo envolvidos na patogénese destas lesdes trouxeram
avancos consideraveis para o seu diagnéstico e tratamento.
Granulomatose de Wegener, doenga de Churg-Strauss e
poliangeite microscépica, todas vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, sdo as vasculites
sistémicas que mais acometem os pulmdes. Suas manifestacdes
clinicas comuns séo tosse, hemorragia alveolar difusa ou
asma de dificil controle. Na arterite de Takayasu, na doenga
de Behget, na purpura de Henoch-Schonlein e nas vasculites
associadas as doencas do colageno o acometimento pulmonar
€ mais raro. Em todos os casos ha evidéncias de serem proces-
sos de origem imunoldgica e com base neste principio sdo
propostas as abordagens terapéuticas.
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de Wegener/diagnéstico; Granulomatose de Wegener/
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Abstract

Necrotizing vasculitis was first described in 1866. The condition
encompasses a wide spectrum of symptoms, affecting arterial
blood vessels of various calibers and in various organs. In addition,
it is associated with many types of inflammatory infiltrate, and
presents a significant number of clinical manifestations. The
causative factor or factors may or may not be identifiable. The
eternally controversial classification of the various forms of
vasculitis changed radically after the discovery of antineutrophil
cytoplasmic antibodies in 1982, and current classifications include
Goodpasture's syndrome, forms of vasculitis related to
antineutrophil cytoplasmic antibodies, forms caused by immune
complexes and other forms. The evidence that antineutrophil
cytoplasmic antibodies are involved in the pathogenesis of such
conditions led to considerable advances in the diagnosis and
treatment of vasculitis. Wegener's granulomatosis, Churg-Strauss
syndrome and microscopic polyangiitis, all forms of vasculitis
that have been associated with antineutrophil cytoplasmic
antibodies, are the systemic forms that most affect the lungs.
The most common presentation of such forms is characterized
by cough, diffuse alveolar hemorrhage or difficult-to-control
asthma. In Takayasu's arteritis, Behget's disease and Henoch-
Schoénlein purpura, as well as in forms of vasculitis related to
collagen diseases, pulmonary involvement is less common. In all
forms of vasculitis, there is evidence that immune system processes
are involved. It is based on this knowledge that new therapeutic
approaches are proposed.
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INTRODUCAO

Em 1866, Kussmaul e Maier descreveram em
uma paciente com poliarterite nodosa as lesdes
de vasculite necrosante.® Trata-se de um processo
clinico-patolégico caracterizado por inflamacao
e necrose dos vasos sanguineos que pode ser a
manifestacdo principal e/ou primaria de diversas
doencgas ou um componente relativamente menos
importante de outros processos primarios.®

Desde sua descri¢do, as vasculites vém desa-
fiando os autores por seus complexos aspectos
fisiopatologicos, clinicos e laboratoriais. Ao longo
do tempo, foi-se consolidando a concepcdo de
que o espectro das vasculites ¢ muito amplo, uma
vez que acomete vasos arteriais e venosos de todos
os calibres e de varios 6rgdos, apresenta diversos
tipos de infiltrados inflamatorios, tem um signifi-
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Quadro 1 - Classificagdo das vasculites sistémicas
primarias®-®

Doenca de Goodpasture

Vasculites ANCA-relacionadas
Granulomatose de Wegener
Doenca de Churg-Strauss
Poliangeite microscopica
Capilarite pulmonar e glomerular
Capilarite pulmonar isolada
Poliarterite nodosa

Vasculites por imunocomplexos
Associadas as doengas do tecido conectivo
Parpura de Henoch-Schénlein
Crioglobulinemia

Outras vasculites
Arterite de Takayasu
Arterite de células gigantes
Granulomatose necrosante sarcdide
Vasculite de pequenos vasos
Sindrome de superposicédo de poliangeites

ANCA: anticorpos anticitoplasma de neutrofilos

cante numero de manifestagdes clinicas e pode
ter ou ndo fatores desencadeantes identificaveis.-?

A classificacdo das vasculites mudou acentuada-
mente durante os seus quase 150 anos de historia.
Em especial, a descoberta dos anticorpos anticito-
plasma de neutréfilos (ANCA),?467 nos anos 80,
renovou o interesse ndo apenas pelo assunto como
também pela imunopatogénese dessas doengas.

O ANCA, além de ser um marcador de algumas
das vasculites necrosantes sistémicas, 0 que permite
melhor distingdo entre elas, esta certamente envol-
vido na patogénese dessas lesdes. Assim, a classifi-
cacdo atual das vasculites sistémicas primarias con-
templa o grupo das vasculites ANCA-associadas
conforme mostrado no Quadro 1.

A doenga de Goodpasture é a hemorragia alveolar
difusa e a glomerulonefrite rapidamente progressiva
mediadas por anticorpos antimembrana basal. A lesdo
pulmonar pode apresentar ou ndo capilarite; ANCA,
cujo papel patogénico ndo esta ainda definido nesta
doenca, esta presente em 30% a 40% dos casos. 1

As vasculites ANCA-associadas sdo doengas
complexas, nas quais a interagdo entre um evento
inflamatorio inicial e uma resposta imunopatoldgica
altamente especifica com producdo de ANCA
dirigido contra epitopos previamente sequestrados
de enzimas dos granulos primarios dos neutrdfilos
resulta em extenso dano tissular.*” ANCA produz
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lesdo via interagcdes com neutrofilos ativados e cé-
lulas endoteliais. Entretanto, falta ainda o entendi-
mento completo da fisiopatologia das vasculites,
pois deve haver uma via de lesdo que néo envolva
0 ANCA para explicar os casos de auséncia deste
anticorpo, assim como é necessaria melhor compre-
ensdo do papel dos eosindfilos na doenga de Churg-
Strauss. Além disso, a presenca de ANCA néo esta
necessariamente associada a existéncia de vascu-
lite, situacdo em que o ANCA é considerado como
um epifendmeno, fruto da ativacdo policlonal de
anticorpos.@41-12)

O pulméo, devido a extensa rede vascular, a
acentuada quantidade de células imunocompetentes
e a possibilidade de agressdo pelas vias inalatéria e
circulatéria, é um 6rgdo alvo das vasculites.®-?
Segundo Colby,*® as vasculites sistémicas que mais
freqiientemente acometem os pulmdes sdo a
granulomatose de Wegener, descrita em 1931, a
doenca de Churg-Strauss, descrita em 1950, e a
poliangeite microscOpica, todas pertencentes ao
grupo das vasculites ANCA-associadas. Obviamente,
cada uma delas tem manifesta¢Bes clinicas e
laboratoriais, evolugdo e prognostico peculiares,
embora as vezes haja superposicdo de sinais e
sintomas de vasculites diversas.** O comprome-
timento pulmonar na granulomatose de Wegener e
na poliangeite microscopica manifesta-se predomi-
nantemente por tosse e hemorragia alveolar difusa,
enquanto que na doenca de Churg-Strauss a
principal manifestacdo clinica é a asma de dificil
controle.1419

A hemorragia alveolar difusa é também a mani-
festagdo mais comum das vasculites de pequenos
vasos pulmonares, um grupo de vasculites caracte-
rizadas por processo inflamatdrio destrutivo das
arteriolas, vénulas e capilares localizados dentro
do intersticio pulmonar.®® Este fendmeno pode
ocorrer nas vasculites sistémicas, nas doencas do
tecido conectivo ou em outras doencas sistémicas
associadas com a producdo de autoanticorpos,
como por exemplo, doenca de Goodpasture,
miastenia gravis, sindrome antifosfolipide, etc.4-16)
Também pode ser uma manifestacdo isolada de
comprometimento pulmonar, situacdo na qual é
denominada capilarite pulmonar isolada pauci-imune®®,

0 acometimento pulmonar em outras vasculites
sistémicas como arterite de Takayasu, doenca de
Behget, purpura de Henoch-Schdnlein e vasculites
associadas as doencas do colageno, é mais raro.*®
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Em todos os casos ha evidéncias de serem
processos de origem imunoldgica e com base neste
principio sdo propostas as abordagens terapéuticas.
Basicamente, sdo utilizados ciclos prolongados de
imunossupressdo com corticoide e ciclofosfamida,
que frequentemente causam sérias complicacGes
nestes pacientes.*’-1® Devido a isto, alternativas
menos toxicas de imunossupressdo - azatioprina ao
invés de ciclofosfamida para manter os pacientes
apds a remissdo - ou mesmo outros farmacos —
mofetil micofenilato, levamisol, fator de necrose
tumoral, tém sido testados. 819

Enfim, as vasculites continuam a desafiar os
especialistas, principalmente no diagndstico e no
tratamento. As diversas nuances clinicas e a toxici-
dade do tratamento ainda requerem excepcional
conhecimento e experiéncia. Os estudos multicén-
tricos realizados atualmente nos Estados Unidos
da América e na Europa e os resultados das pes-
quisas basicas aplicados na clinica devem trazer
significantes avancos para a compreensdo e ma-
nuseio dessas doencas.
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