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Vasculite cutanea de pequenos vasos: etiologia, patogénese,
classificacao e critérios diagndsticos — Parte I”

Small vessel cutaneous vasculitis: etiology, pathogenesis,
classification and diagnostic criteria — Part I

Hebert Roberto Clivati Brandt’ Marcelo Arnone’ Neusa Yuriko Sakai Valente’
Paulo Ricardo Criado * Mirian Nacagami Sotto’

Resumo: Vasculite € a inflamag¢io da parede dos vasos. Pode variar em gravidade desde doenga
autolimitada de um dnico 6rgao até doenga grave com risco de morte por faléncia de multi-
plos 6rgios. Existem varias causas, embora sO se apresente por poucos padroes histologicos
de inflamacao vascular. Vasos de qualquer tipo e em qualquer 6rgao podem ser afetados, resul-
tando em ampla variedade de sinais e sintomas. Diferentes vasculites com apresentagoes clini-
cas indistinguiveis tém evolucio e tratamento muito diferentes. Essa condigao representa desa-
fio para o médico, incluindo classificagao, diagndstico, exames laboratoriais pertinentes, trata-
mento e seguimento adequado. Neste artigo sdo revistos a classifica¢ao, a etiologia, a patoge-
nese e os critérios diagndsticos das vasculites cutineas.

Palavras-chave: Anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos; Parpura; Técnica direta de fluores-
céncia para anticorpo; Vasculite; Vasculite/classificacio; Vasculite/etiologia; Vasculite/patologia;
Vasculite alérgica cutinea; Vasculite de hipersensibilidade

Abstract: Vasculitis is an inflammation of vessel walls. It may range in severity from a
self-limited disorder in one single organ to a life-threatening disease due to multiple-organ
failure. It has many causes, although they result in only a few bistological patterns of
vascular inflammation. Vessels of any type in any organ can be affected, a fact that results
in a broad variety of signs and symptoms. Different vasculitides with indistinguishable
clinical presentations have very different prognosis and treatments. This condition presents
many challenges to physicians in terms of classification, diagnosis, appropriate laboratory
workup, treatment, and the need for careful follow-up. This article reviews the classification,
etiology, pathology and diagnostic criteria of cutaneous vasculitis.

Keywords: Allergic cutaneous vasculitis; Antineutrophbil cytoplasmic antibodies; Direct
fluorescent antibody technique; Hypersensitivity wvasculitis; Purpura; Vasculitis;
Vasculitis/classification; Vasculitis/etiology; Vasculitis/pathology
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INTRODUCAO

As vasculites, que podem ser definidas como
processo de inflamacio vascular imunologicamente
mediado,"* determinam dano funcional e estrutural
na parede dos vasos.”* De acordo com o tipo celular
predominante no infiltrado inflamatério do processo,
as vasculites sao classificadas em neutrofilicas, linfoci-
ticas e granulomatosas.’ Classificam-se ainda quanto 2
localizagao, com envolvimento de pequenos e/ou
grandes vasos.”"”

A vasculite necrotizante caracteriza-se por ireas
segmentares de infiltragao transmural por neutrofilos,
ruptura da arquitetura da parede do vaso e necrose
fibrin6ide associada.'” A expressio histopatolégica
usada para esse conjunto de alteragoes € vasculite leu-
cocitoclastica (VL)."” Esses fendmenos podem ocor-
rer na presenca ou auséncia de inflamacao de carater
granulomatoso.”” O edema endotelial e debris de
granuldcitos (leucocitoclasia) sao vistos com freqién-
cia, porém nao estao necessariamente presentes no
diagnostico.””

A venulite necrotizante cutinea apresenta como
caracteristicas histopatologicas o acometimento das
pequenas vénulas pos-capilares na derme.™
Constitui o protétipo dermatolégico da vasculite cuta-
nea de pequenos vasos (VCPV) sendo caracteristica-
mente mediada por imunocomplexos.**

As caracteristicas observadas no exame histopa-
tologico dependem da localizacio e também do
tempo de evoluciao da lesao previamente biopsiada.
Nas lesoes com menos de 12 horas de instalacao ou
naquelas com mais de 48 horas, observa-se infiltrado
linfocitario, além de poderem estar ausentes a leuco-
citoclasia e a necrose fibrindide.” A auséncia desses
elementos impede o diagndstico definitivo de vasculi-
te necrotizante.”

Nas fases tardias do processo de instalacao da
vasculite pode haver mecanismos patogénicos diferen-
tes dos descritos e ainda nao totalmente conhecidos,
que determinam a evoluc¢ao do processo para infiltra-
do cutaneo linfocitario."**" ****

Nao ha consenso mundial na classificacao das
vasculites. Uma das propostas, de Ghersetich, Jorizzo
e Lotti,”” as divide em dois grandes grupos — vasculi-
te cutinea de pequenos vasos e vasculite necrotizante
de grandes vasos (VNGV) — levando em consideracio
seus aspectos clinicos, etiopatogénicos e histopatol6-
gicos.

A dimensao do vaso sangiiineo correlaciona-se
intimamente com sua profundidade nas camadas da
pele: quanto mais profunda a localizacio, maior sera
o diametro do vaso (Figura 1). Os "pequenos vasos"
incluem capilares, vénulas poés-capilares e arteriolas
nao musculares que constituem vasos tipicamente
inferiores a 50um de didmetro e sio encontrados
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sobretudo na derme papilar superficial. Os "vasos de
médio calibre" tém didmetro entre 50 e 150um, e con-
tém em sua parede camada muscular. Estao localiza-
dos na derme reticular profunda e préximo da juncio
dermo-hipodérmica. Os vasos superiores a 150um de
diametro niao siao encontrados na pele. Portanto, as
bidpsias cutineas em que o tecido subcutineo nio é
representado sao inadequadas para a investigacao das
vasculites que acometem vasos de médio calibre. As
bidpsias cutineas devem ser realizadas através de
punch profundo ou de bidpsia cirtrgica profunda.

A terminologia vasculite de hipersensibilidade
(VH) foi estabelecida pelo American College of
Rbeumatology (ACR) em 1992, correspondendo a
expressao VCPV, aqui apresentada.” A definicio das
vasculites na conferéncia de Chapel Hill (EUA) e os cri-
térios para a classificagdo das vasculites do ACR estio
contidos no quadro 1."""

Nova classificagao para as vasculites cutineas,
proposta por Fiorentino em 2003, baseia-se no calibre
dos vasos acometidos” e, na opinido dos autores,
parece mais racional e adequada (Quadro 2).

Hi ainda um grupo heterogéneo de doencgas
capazes de simular vasculite cutinea (VC) e que pro-
duzem hemorragia e oclusio vascular, classificado
como de pseudovasculites (Quadro 3).”

Os achados histopatologicos das vasculites
cutineas encontram-se expostos no quadro 4 e nas
figuras 2 e 3. Essas alteragoes podem ser classificadas
em: sinais histolégicos de vasculite aguda; alteragoes
secunddrias a vasculite ativa; sequela histolégica de
vasculite; e alteracoes indicativas do subtipo ou da
etiologia das vasculites.

Os mecanismos patogénicos implicados nas
diferentes vasculites cutineas encontram-se sumariza-
dos no quadro 5. A fisiopatogenia pode ser decorren-
te de cinco grandes mecanismos:'"*** infeccio direta
do vaso; mediada por reacao tipo 1 de Gel e Coombs;
reacao do tipo 2 de Gel e Coombs; doenga mediada
por imunocomplexos; e mecanismos de hipersensibi-
lidade.

VASCULITE CUTANEA DE PEQUENOS VASOS
Os possiveis agentes precipitantes da VCPV
podem ser divididos em quatro grupos, que se relacio-

nam a:S, 4, 38-42

Infeccoes

a. Infeccbes bacterianas: Streptococcus beta-
hemolitico do grupo A, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium leprae

b. Infecgoes virais: hepatites A, B, C, herpes sim-
ples, virus influenza

c¢. Protozoarios: Plasmodium malariae
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(® Plexo vascular da derme superficial

Plexo vascular do oA
tecido celular subcutineo 0

artéria de grande calibre

aorta (Arterite de Takayasu)

PEQUENOS VASOS
(< 50 um)

Capil , vénulas pos-capil e arteriolas
da DERME PAPILAR E RETICULAR SUPERFICIAL.
Local de instalagdo da VPV tipo
vasculite leucocitoclastica

VASOS DE MEDIO CALIBRE
(50 A 150 pm)
Vasos que contém em sua parede
uma camada muscular.
DERME RETICULAR PROFUNDA E
HIPODERME
Local de instalagao da PAN, VASCULITES
ANCA-POSITIVAS,
VASCULITES ASSOCIADAS AS
DOENGAS AUTO-IMUNES
DO TECIDO CONECTIVO

VASOS DE GRANDE CALIBRE
(> 150 uym)
Nao sdo encontrados na pele

Local de instala¢do da Arterite Temporal
e da Arterite de Takayasu

FIGURA 1: Dimensao dos vasos, localizagao e principais vasculites associadas

d. Helmintos: Schistosoma mansoni, Schisto-
soma haematobium, Onchocerca volvulus

Drogas

a. Anticoncepcionais hormonais, derivados do
soro, vitaminas, vacina antiinfluenza, sulfonamidas,
fenolftaleina, icido amino-salicilico, estreptomicina,
hidantoina, insulina, diuréticos tiazidicos, fenotiazina,
estreptoquinase, tamoxifeno

Produtos quimicos
a. Inseticidas e derivados do petréleo

Alérgenos alimentares

a. Proteinas do leite, gliten

A VCPV pode ocorrer em associacao com outras
doengas:’“’ 38,39, 41, 43

Doengas cronicas: artrite reumatoide, doenca
de Behget, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, sindrome do bypass intestinal, fibrose cistica,
cirrose biliar primdria, retocolite ulcerativa, crioglobu-
linemia, estados de hipercoagulabilidade, infecgao
pelo HIV.

Neoplasias malignas: doencas linfoproliferativas
(leucemias e linfomas); tumores soélidos (carcinoma

do pulmao, da mama, da préstata, do coélon; neopla-
sias da cabeca e do pescoco e renal).

A etiologia da VCPV permanece desconhecida
em cerca de 60% dos pacientes.”****"* A maioria dos
fatores etiologicos tem sido relacionada por associa-
¢ao, sendo a demonstracio direta menos frequente.
Fatores etiologicos verdadeiramente comprovados sio
a proteina M estreptocOcica, M. tuberculosis e o anti-
geno de superficie da hepatite B.”"

Segundo Fiorentino, a etiologia das vasculites
cutineas pode ser assim atribuida: idiopatica (45% a
55%), infecciosa (15% a 20%), doencas inflamatérias
(15% a 20%), medicamentosa (10% a 15%), neoplasica
(2% a 5%).15, 48-55

PATOGENESE

A expressao VCPV ¢ utilizada para descrever as
vasculites confinadas a pele;"” nio define etiologia, mas
apenas o local do acometimento patolégico. Apesar
disso, obtém-se com freqiiéncia histéria de exposi¢ao a
novas medicacoes ou agentes infecciosos.” *>**

A VL corresponde a reacio imunoldgica do tipo
III de Gel & Coombs, em que existe ambiente de
excesso de antigenos, os quais acabam determinando
a VCPV64 65

An Bras Dermatol. 2007;82(5):387-400.
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Quabpro 1: Defini¢oes e critérios para as vasculites

Vasculite

Definicoes segundo o consenso
de Chapel Hill (EUA)

Vasculite de vasos de grande calibre

Critérios segundo o Colégio
Americano de Reumatologia

1. Arterite de células gigantes
(arterite temporal)

2. Arterite de Takayasu

Arterite granulomatosa da aorta e seus
ramos maijores, com predilecio por
ramos extra-cranianos da artéria carétida
Freqiientemente acomete a artéria tem-
poral. Em geral ocorre em pacientes
com mais de 50 anos e com freqiiéncia é
associada a polimialgia reumatica

Inflamacdo granulomatosa da aorta e
seus ramos principais. Geralmente ocor-
re em pacientes com menos de 50 anos

Vasculite de vasos de médio calibre

1. Idade superior a 50 anos quando
do diagnéstico inicial

2. Cefaléia recente ou de novo padrio

3. Exame clinico anormal da artéria

temporal

4. Velocidade de hemossedimentagao
elevada

5. Bidpsia da artéria temporal com
vasculite

S: 93,5%; E: 91,2% com 3 critérios

1. Idade inferior a 40 anos quando
do diagnéstico inicial

2. Claudicac¢ao de extremidades

Pulso da artéria braquial diminuido

Gradiente pressorico entre 0s

membros superiores maior que 10

mmHg

Sopro na aorta ou artérias subcldvias

Arteriografia anormal

90,5%; E: 97,8% com 3 critérios

Ll

AR

1. Poliarterite nodosa sistémica

2. Doenca de Kawasaki

Inflamacdo necrotizante de artérias de
pequeno e médio calibre sem glomeru-
lonefrite ou vasculite em arteriolas,
vénulas ou capilares.

Arterite envolvendo vasos de pequeno,
médio e grande calibre associada a sin-
drome linfonodal e mucocutinea
Artérias corondrias geralmente estio
envolvidas.

Aorta e veias podem estar envolvidas
Geralmente ocorre em criancas

Perda de peso > 4kg

Livedo reticular

Dor ou sensibilidade testicular

Mialgia, miopatia ou dor muscular

ao toque

Neuropatia

Pressao diastdlica > 90 mmHg

Insuficiéncia renal

Virus da hepatite B(sorologia)

Arteriografia anormal

0. Biopsia de artéria evidenciando
neutroéfilos

S: 82,2%; E: 86,6% com 3 critérios

b e

20V R Noawm

* Segundo o Comité Japonés da
Doenca de Kawasaki:

1. Febre alta de inicio abrupto
presente por cinco ou mais dias

2. Conjuntivas oculares hiperemiadas

3. Alteracoes da cavidade oral
incluindo eritema, secura, mucosa
orofaringe hiperemiada

4. Alteracoes nas extremidades distais
dos membros incluindo rubor e
edema indurado de mios e pés, e
descamacgao periungueal

5. Exantema eritematoso polimorfo
(morbiliforme, escarlatiniforme,
maculopapular, eritema marginado)
propagando-se das extremidades

An Bras Dermatol. 2007;82(5):387-400.
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Vasculite Definicoes segundo o consenso

de Chapel Hill (EUA)

Critérios segundo o Colégio
Americano de Reumatologia

para o tronco, com duracao
aproximada de uma semana

6. Aumento nio supurado dos
linfonodos cervicais.
O diagnéstico exige 5 dos 6
Vasculite de vasos de pequeno calibre criterios acima
1. Vasculite de hipersensibilidade Angiite leucocitoclastica cutinea isolada 1. Idade inferior a 16 anos quando
(vasculite leucocitocldstica cutinea) sem vasculite sistémica ou glomerulonefrite. do diagnéstico inicial
ou vasculite cutinea dos pequenos 2. Histéria de uso de medicacdes ao
vasos tempo do aparecimento dos sintomas
3. Parpura palpavel
4. Erupc¢ao cutinea maculopapular
5. Biopsia com resultado positivo
S: 71%; E: 83,9% com 3 critérios
2. Granulomatose de Wegener Inflamacgao granulomatosa envolvendo 1. Inflamacdo nasal ou oral
o trato respiratorio e vasculite necroti- 2. Radiografia de térax evidenciando
zante acometendo vasos de pequeno e nédulos, infiltrados ou cavitagao
médio calibre (capilares, vénulas, arte- 3. Hemattria microscopica ou
riolas e artérias). Glomerulonefrite cilindros hematicos na urina
necrotizante é comum. 4. Inflamacao granulomatosa na
bi6psia
S: 88,2%; E: 92% com 2 critérios
3. Sindrome de Churg-Strauss Inflamacdo granulomatosa rica em 1. Asma
eosindfilos envolvendo trato respirat6- 2. Eosinofilia (> 10%)
rio e vasculite necrotizante acometen- 3. Neuropatia
do vasos de pequeno e médio calibre. 4. Infiltrados pulmonares (nao fixos)
Associacdo com asma e eosinofilia. 5. Eosindfilos extravasculares na
bi6psia
S: 85%; E: 99,7% com 4 critérios
4. Parpura de Henoch-Schonlein Vasculite, com dep6sitos imunes predomi- 1. Purpura palpavel
nantemente de IgA, acometendo peque- 2. Idade inferior a 20 anos quando
nos vasos (arteriolas, vénulas e capilares). do diagnéstico inicial
Tipicamente acomete pele, intestino e glo- 3. Angina mesentérica
mérulos Associacao com artralgia e artrite. 4. Neutrofilos na parede dos vasos
na biopsia
S: 87%; E: 88% com 2 critérios

5. Vasculite crioglobulinémica
(essencial)

6. Poliangiite microscopica

Vasculite, com depésitos imunes de crioglo-
bulinas, acometendo pequenos vasos (arte-
riolas, vénulas ou capilares). Associacio
com crioglobulinas séricas. Geralmente
pele e glomérulos sao envolvidos.

Vasculite necrotizante, com pouco ou
nenhum depdsito imune, acometendo
pequenos vasos (arteriolas, vénulas e
capilares). Arterite necrotizante envol-
vendo vasos de pequeno ou médio
calibre pode estar presente. Glomeru-
lonefrite necrotizante é muito comum
Capilarite pulmonar pode ocorrer.

S, sensibilidade; E, especificidade.

Fonte adaptada: Janette et al," Carlson et al* e Colégio Americano de Reumatologia.”
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QuaDRO 2: Vasculites cutineas

1 - Predominantemente de pequenos vasos
1.1) Vasculite cutinea de pequenos vasos
1.2) Vasculite associada a malignidade
1.3) Vasculite crioglobulinémica
1.4) Urticaria vasculite
1.5) Parpura de Henoch-Schonlein
1.6) Edema agudo hemorrigico do lactente

2 - Predominantemente de vasos de médio calibre
2.1) Poliarterite nodosa

2.1a) Forma cldssica
2.1b) Forma cutanea

3 - Vasos de médio calibre e pequenos vasos
3.1) Associadas ao ANCA (“pauciimunes”):

3.1.1) Poliangiite microscopica
3.1.2) Granulomatose de Wegener
3.1.3) Sindrome de Churg-Strauss

3.2) Vasculite induzidas por droga associada ao ANCA

4 - Vasculites associadas com doencas auto-imunes e do tecido conectivo

4.1) Artrite reumatoéide
4.2) Lapus eritematoso sistémico
4.3) Sindrome de Sjogren

4.4) CREST (calcinose, Raynaud, envolvimento esofigico, esclerodactilia, telangiectasia)

4.5) Esclerodermia sistémica progressiva

5 — Dermatoses neutrofilicas com desordens vasculares associadas

5.1) Vasculites cronicas fibrosantes localizadas
5.1.1) Erythema elevatum diutinum
5.1.2) Granuloma facial

5.2) Vasculite nodular

5.3) Sindrome de Sweet

5.4) Pioderma gangrenoso

5.5) Doenga de Behcet

5.6) Picadas de artrépodes

5.7) Parpura hipergamaglobulinémica de Waldenstrom

5.8) Doengas inflamatorias intestinais

* excluidas as vasculites infecciosas e incluida vasculite de pequenos e médios vasos

ANCA: Anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos
Fonte adaptada: Fiorentino.”

A VL inicia-se com a deposi¢ao dos imunocom-
plexos na parede das vénulas pds-capilares da derme,
o que pode ser influenciado por fatores como:>**
pressio hidrostatica, principalmente nas areas pen-
dentes do organismo; fluxo sangiiineo turbulento na
circulacio terminal da pele;” * * estado funcional do
sistema macrofagico tecidual, o qual pode estar par-
cialmente deficiente, nao removendo com eficacia os
imunocomplexos depositados; ** liberacio plaquetaria
de histamina e serotonina;*"* capacidade das hema-
cias em transportar imunocomplexos relacionados ao
complemento e fixa-los no sistema macrofagico;* ativa-
¢ao do sistema fibrinolitico, o qual estd exarcebado nas
fases iniciais da doenga, propiciando a vasopermeabili-
dade e a deposicio inicial dos imunocomplexos.’

Os imunocomplexos circulantes interagem com
o endotélio e ativam as células endoteliais, provocan-

An Bras Dermatol. 2007;82(5):387-4006.

do a liberagao de altos niveis do ativador tecidual do
plasminogénio (t-PA), que ativa inicialmente o sistema
fibrinolitico.” *”

Dessa forma, o endotélio atua na regulagao da
hemostasia, na permeabilidade capilar e no tdnus vas-
cular, com funcao primordial nas reacoes imunologi-
cas locais.” Em condicoes fisiologicas normais a
superficie endotelial tem caracteristicas anticoagulan-
tes.” O desequilibrio entre propriedades anticoagu-
lantes e pro-coagulantes, nas fases tardias da doenga,
conduz a trombose do vaso e ao estabelecimento cli-
nico da purpura palpével e necrose local.”

Os imunocomplexos depositados ativam a cas-
cata do complemento produzindo C3a e C5a, respon-
saveis pela degranulacao dos mastdcitos e atragao dos
neutréfilos para a 4rea lesada (Figura 4, fase 1).7”
Os neutréfilos aderem a superficie endotelial e
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QuaDRO 3: Vasculites cutineo-simile (Pseudovasculites)

Mecanismo

Hemorragia (incompeténcia vascular, desordens da
coagulacio e fibrindlise)

Infeccao

Embolismo

Trombose

Vasoespasmo (induzido por droga)

Trauma vascular

Alteracao parede dos vasos

Doenca

Parpuras pigmentosas cronicas

Parpura solar ou senil

Escorbuto

Purpura trombocitopénica idiopdtica

Erupcao induzida por virus, droga, picada de artré6pode

Endocardite infecciosa
Vasculite séptica (vasculopatia séptica)
Fenomeno de Licio

Mixoma atrial
Embolismo por colesterol

Sindrome do anticorpo antifosfolipide
Purpura trombocitopénica trombdtica
Vasculopatia lived6ide

Necrose cutanea induzido por warfarin
Purpura fulminans

Coagulacao intravascular disseminada
Gamopatia monoclonal (crioglobulinas)
Anemia falciforme

Derivados do ergot
Metisergida
Cocaina

Sindrome do martelo hipotenar

Calcifilaxia

Amiloidose
Radiodermite
Hiperoxalaria primaria

Fonte adaptada: Carlson et al.”

migram para o tecido perivascular, local em que
podem ocorrer fagocitose e degradacio de imuno-
complexos.”” Nesse momento os neutroéfilos sofrem
desintegracio do ntcleo (cariorréxis ou leucocitocla-
sia), com libera¢ao de enzimas lisossomais.” O resul-
tado final é lesio que danifica o endotélio vascular,
sendo favorecida pela produg¢ao neutrofilica de radi-
cais livres de oxigénio e ferro, que sao particularmen-
te toxicos ao endotélio (Figura 4, fase 2).”

Dados clinicos demonstram que os imunorrea-
gentes s sio detectados nas lesdes inicias da VCPY,
variando de trés a 12 horas.””" Toda a cadeia de even-
tos, que inclui a deposicio de imunocomplexos e
complemento até sua remoc¢ao, ocorre em periodo de
18 a 24 horas.*™"”

Sob varios estimulos o endotélio € ativado (leu-
cotrieno B4, histamina dos mastécitos, imunocomple-

x0s, andxia, trombina e varias citocinas que sao secre-
tadas devido a interagado dos imunocomplexos e seu
receptor Fc nos linfécitos locais (Figura 4, fase 3)™ *”
Com a exposicao das células endoteliais, fibroblastos
e outros tipos celulares a IL-1 e ao TNF-a, ocorre a
producio da IL-8, que se torna a principal substincia
a exercer fun¢ado quimiotixica para os neutroéfilos.
Estabelece-se estado inflamatério pela presenga das
citocinas pro-inflamatorias.”” Nessas circunstancias
ha expressao de varias moléculas de adesio no endo-
télio, aumentando o influxo de neutréfilos para o
meio extravascular. O dano conseqiiente do endotélio
provocaria a exposicio de antigenos na membrana
celular dessas células, antigenos reconhecidos pelas
células imunoldgicas como ndo proprios.” ** Alguns
autores observaram aumento relevante da IL-2 duran-
te as fases ativas de vasculite sistémica.'”'™ A ativaciao
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QuaDRO 4: Critérios diagndsticos histolégicos para vasculites cutineas

1. Sinais histolégicos de vasculite aguda (ativa)

Poeira nuclear, perivascular (leucocitoclasia)
Edema endotelial, descolamento ou necrose

Ulceracao
Necrose/infarto

de musculo liso)
1 Obliteragao luminal (endarterite obliterante)

preservacio da lamina eldstica interna
acelular

Angioendoteliomatose reativa
Neovascularizagao da camada adventicia

Fibrose lamelar

Sindrome de Churg-Strauss

1.1 Pequenos vasos na derme (vénulas e arteriolas) (necessarios dois de trés* critérios) (Figura 2)
* Infiltrado inflamatério perivasculary e/ou intravascular
* Dano e/ou destruicio da parede do vaso por infiltrado inflamatério
* Deposig¢ao de fibrina intramural e/ou intraluminal (“necrose fibrindide”)
1.2 Vasos musculares dérmicos e subcutineos (pequenas artérias e veias) (os dois critérios sio necessarios)
* Infiltrado na parede vaso muscular por células inflamatérias
* Deposic¢ao de fibrina intramural e/ou intraluminal (necrose fibrindide)i

2. jAlteracoes secundarias a vasculite ativa (sugestivo de, mas nao diagndstico) (Figura 2)

Extravasamento de hemaicias (petéquia, purpura, hematoma)

Necrose de glandula écrina (ou regeneracio com hiperplasia células basais)

3. Seqiiela histologica de vasculite (sinais da cronicidade e lesoes cicatriciais de vasculite) (Figura 2)
1 Laminagao (casca de cebola) dos constituintes da parede vascular (proliferacio concéntrica dos pericitos e células

o Proliferacao da camada intima ou média dos elementos celulares levando a oclusao luminal com

* Perda completa ou segmentar da limina elastica nos vasos médios e grandes associado com tecido cicatricial

4. Alteracoes indicativas do subtipo ou da etiologia das vasculites (Figura 3)

o Erythema elevatum diutinum, granuloma facial, ou pseudotumor inflamatoério
Dermatite granulomatosa em pali¢ada (necrotizante) ou granuloma de Winkelmann
e Granuloma extravascular “vermelho” (eosindfilos, figuras em chama)

o Granuloma extravascular “azul” (neutréfilos, poeira nuclear)
Granulomatose Wegener, vasculite reumatoide, sindrome de Churg-Strauss (raro)
Dermatite vacuolar de interface (pode haver depdsito de mucina na derme)
® Doencas do tecido conectivo, como lapus eritematoso e dermatomiosite
Dermatoses “pustulosas” com abscessos neutrofilicos intra-epitérmicos ou subepidérmicos

* Necessario para o diagnostico de vasculite; T Outros tipos de injuria vascular podem apresentar este padrao; f Depdsito intraluminal de

fibrina pode ser encontrado em lesOes arteriais nao vasculiticas como hipertensio maligna e sindrome do anticorpo antifosfolipide.

dos linfécitos e seu envolvimento na patogénese con-
figuram passo fundamental no desenvolvimento de
alguns tipos de vasculite sistémica.'™""

Na fase tardia da VL (Figura 4, fase 4), as células
T e as dendriticas tém potencial para iniciar resposta
imunoloégica, agora mediada por células, ou contri-
buir para a perpetuacio do processo inflamatério.
Muitas células endoteliais participam como células
apresentadoras de antigenos, liberando mediadores
inflamatérios que provocam a expressao de antigenos
de classe I e II do MHC na superficie endotelial, crian-
do também ambiente de hipercoagulabilidade, com
microtrombose vascular, isquemia tecidual, extravasa-
mento de hemdcias e necrose.” " ** 111V

Dessa forma se estabelece a natureza dinimica
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da VCPV, em que o infiltrado dérmico a principio se
apresenta neutrofilico, observando-se tardiamente
predominio de linfécitos. A fase inicial hiperfibrinoli-
tica, caracterizada clinicamente por lesdes urticadas,
¢€ seguida por fase hipofibrinolitica, com aspecto cli-
nico de purpura palpavel, devido a reducao da libera-
¢io do ativador tecidual do plasminogénio e aos altos
niveis do inibidor do ativador do plasminogénio. A
reducao da atividade fibrinolitica determina deposi-
cao de fibrina e trombose.

Os mecanisnos fisiopatogénicos implicados nas
diferentes vasculites mostram-se definidos no quadro 5."°

EXAME HISTOPATOLOGICO
O padrao cldssico da VCPV ¢é a VL, a qual se
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FIGURA 2: A — Vaso sangiineo dérmico com necrose endotelial e
deposicio de material fibrinéide em sua parede B - Vaso
sangiineo da derme reticular profunda com alteragio
fibrindide de sua parede e agressao por células inflamatérias C
— Vaso sangiiineo de maior calibre da hipoderme permeado por
células inflamatorias e necrose de suas paredes D — Intersticio
dérmico permeado por figuras de leucocitoclasia E — Necrose
da epiderme com formacio de clivagem dermoepidérmica;
vasos sangliineos da derme superficial com trombose e altera-
cao fibrindide, além de extravasamento de eritrécitos F — Vaso
sangiiineo com proliferacio concéntrica de elementos celu-
lares de suas paredes

caracteriza por inflamacdo angiocéntrica segmentar;
edema das células endoteliais; necrose fibrindide da
parede vascular, infiltrado inflamatério em torno e
dentro da parede dos vasos sangiliineos da derme,
composto por grande nimero de neutréfilos, os quais
apresentam leucocitoclasia; extravasamento de hema-
cias; na fase tardia podem ocorrer trombose e hialini-
zagao das vénulas poés-capilares e necrose fibrindide
da parede vascular, bem como predominio de linféci-
tos e monocitos no infiltrado'”"* (Figuras 5A, B e C).

A necrose fibrindide da parede vascular é a
caracteristica mais relevante na distin¢cao histopatolo-
gica entre uma verdadeira VL e outras reacoes ou der-
matoses vasculares neutrofilicas.”*” Nessas outras der-
matoses o fendmeno de necrose fibrindide da parede
vascular estd ausente. As reacoes ou dermatoses vascu-
lares neutrofilicas incluem também a VL.* #"**

IMUNOFLUORESCENCIA DIRETA
A correlacio clinicopatoldgica é sempre obriga-
toria no diagndstico das vasculites. O clinico deve ter

B VPR TR

;’“-“'

m- R ‘g

FIGURA 3 A - Vaso sangiineo da hlpoderme com processo de
reparagao de trombose B - Fibrose dérmica de padrao estori-
forme em lesao de erythema elevatum diutinum C - Granu-
loma justavascular vermelho, com deposi¢io de material fibri-
noéide, palicada histiocitdria e eosinéfilos D — Granuloma jus-
tavascular azul, com exsudacao de neutréfilos, integros de
degenerados e material fibrinéide

em mente o fato de que a doenga tem espectro conti-
nuo de evolucdo natural. A bidpsia cutanea simples-
mente representa um dado momento dessa evolugao.
Dessa forma, as lesdes que se tenham instalado ha
pouco tempo ou aquelas que ja se estabeleceram ha
muito tempo podem nao demonstrar as caracteristicas
neutrofilicas necessarias para firmar-se o diagnoéstico.
Entretanto, a observacao de antigenos e imunorreagen-
tes nos vasos da derme pela imunofluorescéncia direta
pode ser util ao diagnoéstico (Figura 5D). Na VCPV os
estudos de microscopia eletronica demonstram a pre-
senca de depoésitos elétron-densos e amorfos, sugesti-
vos de imunocomplexos. Esses depositos localizam-se
na membrana basal da parede venular pés-capilar, no
lado do ldmen, nas lesdes recém-instaladas. Observa-se
também material semelhante nos vaciolos citoplasma-
ticos dos neutrofilos perivasculares.® * *****

Nas vasculites leucocitoclasticas cutaneas os
niveis de complemento costumam ser normais.” * '****
2% Encontram-se, entretanto, achados positivos na
imunofluorescéncia direta (IFD) em cerca de 50% dos
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QuAaDRO 5: Mecanismos patogénicos implicados nas vasculites cutaneas

Mecanismo Patogénico* Sindrome vasculitica

Infeccao direta InfecgOes por Rickettsia

Tipo I Vasculite eosinofilica
Anafilatico

Sindrome de Churg-Strauss
Tipo II Granulomatose de Wegener
Citotoxico

Anticorpos citoliticos
Poliangiite microscopica

Tipo III
Imunocomplexos

Parpura de Henoch-Schonlein

Vasculite leucocitocldstica
cutanea (vasculite de
hipersensibilidade)

Vasculite crioglobulinémica

Poliarterite nodosa

Tipo IV
Hipersensibilidade tardia

Arterite de células gigantes
(arterite temporal)

Sindrome de Sneddon

Padrao de vasculite

Linfocitica de pequenos
Vasos

Eosinofilica de pequenos
vasos
Eosinofilica/neutrofilica
principalmente de pequenos
e médios vasos

Neutrofilica principalmente
de pequenos e médios vasos

Neutrofilica principalmente
de pequenos e médios vasos

Neutrofilica de pequenos
Vasos

Neutrofilica de pequenos
Vasos

Neutrofilica principalmente
de pequenos e médios

Neutrofilica de médios
vasos

Granulomatosa de médios
vasos

Linfocitica de médios
vasost/ endarterite
obliterante

Estudo sorolégico

1gG para Rickettsia sp

Eosinodfilos (sangue periférico)

p-ANCA
Eosindfilos (sangue periférico)

c-ANCA

p-ANCA

Crioglobulinas (soro)
Virus da hepatite C

Virus da hepatite B
Virus da hepatite C

Velocidade de
hemossedimentac¢ao (sangue
periférico)

Anticorpos antiendotélio
Anticorpos
antifosfolipides (varidvel)

*# Classificagao de Gel e Coombs;” § Endotelite; c-ANCA: anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, padrio citoplasmatico; p-ANCA:

anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, padrio perinuclear.

64

Fonte adaptada: Schmitt & Gross,

pacientes.” ' ****” A TFD tem demonstrado deposi-
¢io granular, em freqiiéncia decrescente, de IgM, IgG
e C3 dentro e ao redor da parede dos vasos sangui-
neos.” * '*** Esses achados podem variar de acordo
com a série de doentes estudados. Alguns autores
relatam a IgA como imunoglobulina mais comumen-
te encontrada (82% dos casos), seguida por IgM
(56%) e 1gG (20%)." *"* Vale ressaltar que os depo6-
sitos de IgA foram, em sua maioria, encontrados nas
vasculites que nao preenchiam critérios para o diag-
néstico de purpura de Henoch-Schénlein (PHS). %%
#2281 Além disso, fora do contexto da PHS, depdsitos
vasculares de IgA podem ocorrer em varias circuns-
tancias: na pele nao lesada dos pacientes com nefro-
patia por IgA, no alcoolismo, nas reagoes a drogas

An Bras Dermatol. 2007;82(5):000-000.

Jennette et al'' e Carlson et al.”

(carbamazepina) e na dermatite herpetiforme.

49, 137-148

Também se encontram depdsitos de IgA na VL relacio-
nada a doencga intestinal inflamatdria, espondilite
anquilosante e outras espondiloartropatias soronega-
tivas, na sindrome de Sjogren, na artrite reumatdide
e nas vasculites associadas a neoplasias malignas,
como carcinoma da proéstata e broncogénico, para-
proteinemia e linfoma."*"*

MANIFESTACOES CLINICAS

A VCPV ¢ caracterizada por variado espectro de
les6es cutaneas, sendo a parpura palpavel a lesao der-
matologica mais comum. "’

Em geral, a pele é freqientemente o unico
orgao envolvido, porém pode haver comprometimen-
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FIGURA 4: Patogénese da vasculite cutdnea de pequenos vasos (vasculite leucocitoclastica)

to sistémico, e as lesdes cutineas representam o sinal
inicial desse envolvimento.’

No inicio, a maioria dos pacientes apresenta
purpura. Com a evolucio da doenga, as lesdes podem
variar em tamanho, de puntiforme a virios centime-
tros, tornando-se papulosas, papulonodulares, vesicu-
lares, bolhosas, pustulosas ou ulceradas, com infartos
superficiais."***" ' As lesdes geralmente ocorrem na
mesma etapa evolutiva, apresentando-se em surtos,
localizadas inicialmente nas pernas, tornozelos ou
outras areas pendentes ou sob maior pressao hidrosta-
tica. Sao incomuns na face, nas mucosas, em ireas
intertriginosas, palmar e plantar ** Os sintomas
variam de prurido moderado até dor intensa e regri-
dem em trés ou quatro semanas.”** Podem deixar cica-
trizes atréficas e hipo ou hipercromia residual. O frio,
a estase sanguinea e alteracOes constitucionais podem
predispor ao desenvolvimento da vasculite. *>**

Formas clinicas de aspecto anular da VL tém
sido descritas em circunstincias diversas, tais como
urticaria vasculite (normo ou hipocomplementémica),
mieloma multiplo, gamopatia monoclonal, gravidez,

eritema anular recorrente com purpura, sarcoidose,
PHS, doenca inflamatéria intestinal, erythema eleva-
tum diutinum e edema agudo hemorrigico do lacten-
te.””"”* As mucosas podem ser acometidas com lesoes
geralmente assintomdticas, embora possam determi-
nar queimacao ou prurido.

O curso costuma ser autolimitado, porém as
lesdes podem recorrer ou tornar-se cronicas ou inter-
mitentes, durante meses ou anos.’ Os episodios
podem estar associados com mal-estar, artralgia, febre
e mialgia. >” Pode haver fendmeno de Koebner ou
patergia em dreas manipuladas.”” Cerca de 10% dos
pacientes terdo doenca recorrente no intervalo de
meses a anos."”

Manifestacoes sistémicas associadas a VCPV sao
incomuns, porém podem estar presentes, como as
relacionadas a seguir:

® Rins: nefrite com hematiria microscopica,
proteinuria, insuficiéncia renal aguda ou cronica.

® Pulmoes: tosse, hemoptise.

® Ouvido, nariz e garganta (principalmente nas
vasculites granulomatosas): congestao dos seios para-
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FIGURAs 5 A, B e C: Pequenos vasos sangiiineos da derme superficial com alteragao fibrinéide de suas paredes, exsudato de neutréfilos integros e
degenerados (leucocitoclasia) e extravasamento de eritrocitos; D: Imunofluorescéncia direta com depésitos de imunocomplexos nas paredes dos
vasos da derme

nasais, formag¢ao de crostas no septo nasal, hemorra-
gias, ulceracoes, nariz em sela, estenose da traquéia.
® Articular: artralgia, artrite.

® Coragao: angiite miocardica, pericardite.

® Olhos: vasculite retiniana, ceratite, conjunti-
vite, edema de papila por pseudotumor cerebral.

® Sistema nervoso central: cefaléia, diplopia,
hipoestesia, parestesia.

® Trato gastrointestinal: cOlica, nausea, vOomito,
melena, diarréia, hematémese.

® Miscelinea: febre, pancreatite, perda de
peso, aumento da fadiga, sudorese noturna.

A sindrome de Sjogren pode estar associada a
VCPV em percentual que varia de 20 a 30% dos casos.”
As lesoes variam de petéquias a purpura palpavel com
equimoses extensas e até mesmo vesiculas.” "’

An Bras Dermatol. 2007;82(5):387-400.

Lesoes de vasculite pustulosa, com pustulas
sobre base purpurica, podem ocorrer nio apenas na
VCPV, mas também em outras afec¢oes, como doen-
ca de Behget, sindrome artrite-dermatose associada
a doenca intestinal, gonococcemia, meningococce-
mia crOnica e outras erupcdes cutaneas primdarias
idiopaticas.”*"”*'" A histopatologia dessas lesoes
varia conforme a etiologia e, dependendo da lesio
submetida a exame histopatolégico, observa-se
espectro que varia desde a VL até reacio vascular
neutrofilica.” Essa rea¢ao vascular pode cursar com
alteragdes vasculares diversas, porém sem necrose
fibrindide na parede vascular, leucocitoclasia menos
pronunciada e menor extravasamento de hemadcias,
semelhante ao que ocorre na sindrome de Sweet, e
para as quais se adota a denominacdo reagoes vascu-
lares neutrofilicas.” a
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Questoes e resultados das questoes

1) Quais caracteristicas nao participam da vasculite
necrotizante?
a. areas segmentares de infiltragio transmural
por neutrofilos
b) areas segmentares de infiltragao intimal por
neutroéfilos, ruptura da arquitetura da parede do
vaso e necrose de coagulacao
¢) areas segmentares de infiltracao transmural
porneutroéfilos e ruptura da arquitetura da pare-
de do vaso
d) necrose fibrindide da parede vascular

2. Assinale a afirmativa incorreta em relagao as vasculites:
a) as caracteristicas observadas no exame
histopatolégico dependem da localizagao e
também do tempo de evolugio da lesao previa-
mente biopsiada
b) venulite necrotizante cutinea apresenta
como caracteristicas histopatolégicas o acometi-
mento das pequenas vénulas pods-capilares na
derme
¢) vasculite eosinofilica geralmente é observada
nos casos de vasculites sistémicas, tais como
poliarterite nodosa e sindrome de Churg-Strauss,
ou de vasculites que ocorrem no contexto das
doengas auto-imunes do tecido conectivo
d) nas lesdes com menos de 12 horas de instalacaio
ou naquelas com mais de 48 horas de evolugao
observa-se invariavelmente grande infiltrado
neutrofilico, além de poder estar ausente a
leucocitoclasia

3. Em relacdo ao calibre dos vasos da pele, assinale
a alternativa correta:
a) os "pequenos vasos" incluem capilares, vénulas
poOs-capilares e arteriolas nio musculares que
constituem vasos tipicamente inferiores a 50um
de didmetro
b) os "pequenos vasos" constituem vasos tipica-
mente inferiores a 30um de didmetro e sao
encontrados sobretudo na derme reticular pro-
funda
¢) os "vasos de médio calibre" sao aqueles com
diametro entre 30 e 100um e que contém cama-
da muscular em sua parede
d) os vasos superiores a 150um de diametro sao
encontrados na tela subcutanea da pele

4.  Em relacio aos mecanismos patogénicos implica-
dos nas diferentes vasculites cutineas, qual alternati-
va esta incorreta?
a) exclusivamente relacionados aos fendmenos
do tipo III de Gel e Coombs
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5.

b) podem ser observadas reacoes do tipo II
(citotoxicidade mediada por anticorpos), como
na granulomatose de Wegener

c¢) podem ocorrer 0s quatro tipos das reacoes de
Gel e Coombs no espectro fisiopatogénico das
vasculites

d) a vasculite de Churg-Strauss tem envolvimen-
to das reacoes do tipo I de Gel e Coombs

Nos diversos estudos sobre fatores etiolégicos

das vasculites, em média a etiologia permanece obs-
cura em cerca de:

6.

a) 10% dos casos
b) 35% dos casos
¢) 55% dos casos
d) 90% dos casos

Na vasculite leucocitoclastica a deposicao de imu-

nocomplexos nos vasos nao ¢ dependente da(o):

8.

a) pressao hidrostitica, principalmente nas
areas pendentes do organismo

b) estado funcional do sistema macrofagico teci-
dual

¢) tipo de imunoglobulina em questao

d) ativagao do sistema fibrinolitico, o qual estd
exarcebado nas fases iniciais da doenca, propi-
ciando a vasopermeabilidade e a deposicao ini-
cial dos imunocomplexos

Qual das afirmativas é incorreta?

a) os imunocomplexos circulantes interagem
com o endotélio e ativam as células endoteliais,
provocando a liberacao de altos niveis do ativa-
dor tecidual do plasminogénio (t-PA)

b) o endotélio atua na regulacao da hemostasia,
na permeabilidade capilar e no tonus vascular

c¢) em condicoes fisiolégicas normais a superfi-
cie endotelial tem caracteristicas anticoagulantes
d) o desequilibrio entre propriedades anticoa-
gulantes e pré-coagulantes, nas fases precoces da
doenca, conduz a trombose do vaso e ao estabe-
lecimento clinico da purpura palpavel e necrose
local

Assinale a alternativa incorreta em relacao aos

imunocomplexos:

a) os imunocomplexos depositados ativam a
cascata do complemento produzindo C3a e C5a
b) sao responsiveis pela degranulacao dos masto-
citos e atracao dos neutréfilos para a drea lesada
c) os imunorreagentes sao detectados em qual-
quer lesio de vasculite cutinea dos pequenos
vasos, independente do tempo
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d) a deposicio de imunocomplexos e comple-
mento até sua remog¢ao ocorre em periodo que
varia de 18 a 24 horas

9. Arespeito dos estimulos que ativam o endotélio:
a) leucotrieno B4, histamina dos mastdcitos,
imunocomplexos, andxia, trombina e varias cito-
cinas sao ativadores do endotélio
b) os fibroblastos nao participam do processo
¢) as moléculas de adesio permanecem cons-
tantes, sem alteracio numérica
d) a ativacao dos linfécitos e seu envolvimento
na patogénese nao ¢ relevante no desenvolvi-
mento de alguns tipos de vasculite sistémica

10. Sobre a fase tardia da vasculite leucocitoclastica,
¢ incorreto afirmar:
a) células T e células dendriticas tém potencial
para iniciar resposta imunolégica
b) células endoteliais participam como células
apresentadoras de antigenos
¢) nao sao observadas microtrombose vascular,
isquemia tecidual, extravasamento de hemadcias e
necrose
d) ha expressao de antigenos de classe I e II do
MHC na superficie endotelial

11. Faz parte do padrao cldssico encontrado na his-
topatologia da vasculite cutinea dos pequenos vasos,
exceto:
a) inflamacao angiocéntrica segmentar com
edema das células endoteliais
b) necrose fibrinéide da parede vascular
¢) infiltrado inflamatério em torno e dentro da
parede dos vasos sangiiineos da derme, compos-
to por grande nimero de neutrofilos, os quais
apresentam leucocitoclasia
d) nao se observa extravasamento de hemadcias

12. Qual das afirmativas é incorreta?
a) a correlacao clinicopatoldgica é sempre obri-
gatéria no diagnodstico das vasculites
b) depodsitos de imunocomplexos na VCPV sao
localizados na membrana basal da parede venu-
lar pos-capilar, no lado do limen do vaso, nas
lesbes recém-instaladas
c) nas vasculites leucocitoclasticas cutineas
(vasculites de hipersensibilidade de Zeek) os
niveis de complemento costumam ser normais
d) anecrose fibrindide da parede vascular nao é
a caracteristica mais relevante na distin¢ao histo-
patolégica entre uma verdadeira vasculite leuco-
citocldstica e outras reagoes ou dermatoses vas-
culares neutrofilicas

13. Em relacdo aos niveis do complemento sérico
nas vasculites leucocitoclasticas, pode-se afirmar que:
a) estao normais
b) estao diminuidos
¢) estao elevados
d) altera-se apenas a fracio Clq

14. A VCPV ¢é caracterizada por espectro variado de
lesoes cutaneas, sendo mais comum a presenca de:
a) urticas
b) equimoses
¢) nédulos purpuricos
d) purpura palpavel

15. Nas VCPV o padrao de imunofluorescéncia mais
habitualmente observado é:
a) deposicao  continua e linear de
IgM>IgG>C3 dentro e ao redor da parede dos
vasos sangiiineos
b) deposicao granular de IgM>IgG>C3 dentro
e ao redor da parede dos vasos sangiiineos
¢) deposicao  continua e linear de
IgG>IgM>C3 dentro e ao redor da parede dos
vasos sangiiineos
d) deposicao granular de C3>IgG>IgM dentro
e ao redor da parede dos vasos sangiiineos

16. Fora do contexto da purpura de Henoch-
Schonlein, depdsitos vasculares de IgA podem ocor-
rer, em varias circunstincias, na pele nao lesada de
pacientes com as seguintes afeccoes, exceto:

a) hemossiderose

b) alcoolismo

¢) artrite reumatdide

d) dermatite herpetiforme

17. Observam-se formas clinicas de aspecto anular
da vasculite leucocitoclastica nas seguintes situagoes,
exceto:

a) urticaria vasculite

b) sarcoidose

¢) mieloma multiplo

d) doenca de Behcget

18. Assinale a alternativa incorreta:
a) o curso das vasculites cutaneas geralmente é
autolimitado
b) as lesbes podem recorrer ou tornar-se croni-
cas ou intermitentes, durante meses ou anos
c) os episédios podem estar associados com
mal-estar, artralgia, febre e mialgia
d) cerca de 50% dos pacientes terd doenca
recorrente no intervalo de meses a anos

An Bras Dermatol. 2007;82(5):387-400.
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19. A respeito das manifestacoes sistémicas associa-

das a vasculite cutanea dos pequenos vasos: Gabarito
E)) EZSCE rlljguelsr?;:)eSdf)sstas(c)zif)esn;)il;ear?;:az?tldi?rsemos Manifestacoes mucocutaneas da dengue. An Bras
afastar quadro de sinusite associada Dermatol. 2007;82(4):291-305.
¢) observa-se com freqiéncia artralgia, sendo a 1.D 13. A
artrite ausente em todos os casos 2.D 14. D
d) colicas abdominais, nduseas e vOmitos sio 3 A 15.B
decorrentes da medicacao utilizada, mas nao sao 4. A 16. A
sintomas de vasculite 5.C 17.C

6.A 18. B

20. Formas de vasculite pustulosa podem ser obser- 7.C 11. C

vadas nas seguintes condicoes, exceto: 8. A 19. C
a) gonococcemia 9. A 12. A
b) purpura fulminante 10. B 20.D
¢) doenca de Behget

d) vasculite cutinea dos pequenos vasos
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