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Pulmao e doencas sistémicas: Vasculites

As manifestagdes pulmonares ocorrem em quase todas as
doencas reumaticas da infancia, seja secundariamente a doenga
subjacente, seja como efeito adverso do tratamento. Os sinto-
mas na crian¢a podem ser subtis e s6 surgirem com o tempo e,
embora pouco frequentes, sdo uma causa importante de mor-
bimortalidade nestes doentes. Requerem um elevado indice de
suspeicao e antecipacdo diagnostica.

O sistema respiratorio pode estar envolvido em todas as
vasculites sistémicas, embora com frequéncia variavel. As vas-
culites pulmonares referem-se a inflamagdo de vasos de qual-
quer didmetro, enquanto as capilarites pulmonares apenas se
referem a microcirculagdo pulmonar. Ambas podem ocorrer nas
vasculites sistémicas e nas doengas reumaticas. Mais frequen-
temente as vasculites pulmonares ocorrem nas vasculites sisté-
micas gque afectam predominantemente pequenos vasos, que se
manifestam sobretudo por altera¢cdes pulmonares e/ou renais.

Ahemorragia alveolar difusa (HAD) associada a vasculite é
um evento, potencialmente ameacador de vida que apods episo-
dios repetidos podera levar a fibrose pulmonar.

Seréo abordados nesta apresentagao:

1. Identificac&o de sinais e sintomas sugestivos de vasculite

pulmonar;

2. Avaliagdo clinica e laboratorial nas vasculites pulmonares;

3. Principios do tratamento nas vasculites pulmonares.

As vasculites sistémicas sdo raras, com incidéncias de
20-100 casos/milhdo e prevaléncia de 150-450 casos/milh&o. A
mais recente classificagdo das vasculites na crianca resulta dos
critérios de Consenso da EULAR e Sociedade Europeia de Reu-
matologia Pediatrica (Quadro ).

A doenga pulmonar é muito comum e uma caracteristica
importante nas vasculites associadas a presenca de Anticorpos
anti-citoplasma dos neutrofilos (vasculites ANCA+), tais com a
Granulomatose de Wegener (GW), Sindrome de Churg-Strauss
(SCS) e Poliangeite microscopica (PM).

Nas vasculites de grandes vasos o pulmdo raramente é
afectado: na arterite de células gigantes a manifestacdo res-
piratoria mais frequente é a tosse, geralmente ndo produtiva,
persistente e que responde aos corticosteroides; na Arterite de
Takayasu, o0 envolvimento respiratorio é frequentemente subcli-
nico e detectavel por técnicas néo invasivas.
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O envolvimento pulmonar é raro na Poliarterite nodosa, Do-
enca de Kawasaki, Purpura de Henoch-Schonlein (PHS) e na
vasculite crioglobulinemica.

As vasculites pulmonares acompanham-se frequentemen-
te de manifestacGes sistémicas, incluindo astenia, febre, perda
ponderal, artralgias, manifestacdes renais e exantemas. A he-
morragia alveolar difusa (HAD) associada a vasculite, por leséo
da microcirculacdo alveolar (infiltracdo vascular neutrofilica dos
septos peribronquiolares e interalveolar, com a activa¢édo do pro-
cesso inflamatorio; disrupcdo anatomica capilar e libertagdo de
enzimas proteoliticas...) com formacé&o de fibrina e necrose fibri-
noide do intersticio, € um evento, potencialmente ameagador de
vida que, ap0s episddios repetidos, podera levar a fibrose pulmo-
nar. Pode ser macigca e manifesta-se habitualmente por anemia,
hemoptises, infiltados alveolares na radiografia toracica e, se
grave, por insuficiéncia respiratdria hipoxémica. A glomerulone-
frite pode também ser rara com prodromos frustes. (Quadro Il)

Quadro | — Nova classificagdo de vasculites em idade pediatrica*

I Vasculite predominantemente de grandes vasos
A. Arterite de Takayasu
1. Vasculite predominantemente de vasos de tamanho médio
A. Doenca de Kawasaki
B. Poliarterite nodosa da crianca
C. Poliarterite cutanea
Il. Vasculite predominantemente de pequenos vasos
A. Granulomatosa
1. Granulomatose de Wegener
2. Sindrome de Churg-Strauss
B. Né&o-Granulomatosa
Purpura de Henoch-Schénlein
Poliangite microscopica
Vasculite leucocitoclastica cutanea isolada
Vasculite urticariforme hipocomplementémica
5. Sindrome de Goodpasture
IV.  Outras vasculites
A. Doenca de Behget
B. Vasculite secundaria a infecéo (incluindo poliarterite nodosa associada
a Hepatite B), neoplasias e drogas (incluindo vasculite de hipersensi-
bilidade)
Vasculite associada a doengas do tecido conjuntivo
Vasculite isolada do Sistema Nervoso Central
Sindrome de Cogan
N&o classificada

PwNPR

mmoo

*(Adaptado de: O’Sullivan BP. Pulmonary Complications of Systemic
Vasculitides. Paediatric Respiratory Reviews 2012;13:37-43)
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Qualquer crianga com anemia e infiltados pulmonares deve
ser suspeita de ter hemorragia alveolar. Na pele devem procurar-
-se sinais de vasculite: purpura palpavel, eritema nodoso, ulce-
racGes, hemorragias subungueais; no nariz, orelhas e naso/
orofaringe sinais de hemorragia ou granulomas. No sedimento
urinario avaliar a presenga de proteinuria, hematuria e cilindros.

O estudo imunoldgico com pesquisa de anticorpos (Ac’s)
é fundamental no diagnostico das vasculites de pequenos va-
sos. O diagndstico de Sindrome de Goodpasture (SG) assenta
na presenca de Ac’s anti membrana basal glomerular; enquanto
a GW, PM e outras vasculites se associam a presenca de an-
ticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA). A determinacéo
da ANCA por Imunofluorescéncia indirecta (IIF) deve ser com-
plementada por técnicas de ELISA (Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assay - Ensaio de Imunoabsorg¢ao Ligado a Enzima), ja que
a positividade por IIF é inespecifica, podendo ocorrer noutras
patologias: Lupus eritematoso sistémico (LES), Artrite Idiopati-
ca Juvenil (AlJ), etc. O teste de ELISA permite a diferenciacao
de c-ANCA ou PR3-ANCA e p-ANCA ou MPO-ANCA. Os ANA
e Factor Reumatoide (FR) podem ser positivos nas vasculites
primérias, no entanto titulos elevados associados a presenca de
Ac’s especificos (dsDNA, Anti-RNP, anti-JO-1,etc) podem identi-
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ficar uma doenca reumatica subjacente. A determinacéo da IgE
€ importante quando se coloca a hipétese de CSS.

A radiografia toracica ou TC (tomografia computorizada) po-
dem evidenciar altera¢fes ainda antes de manifestagdes clinicas
significativas; estas alteragdes sdo geralmente inespecificas. Na
suspeita de HAD a identificacdo de cavidades, nédulos ou padréo
difuso em vidro despolido deve colocar a suspeita de vasculite.

A broncofibroscopia deve ser ponderada quando a clinica e
achados radiolégicos, deixam davidas entre hemorragia versus
infecgao.

Arealizacéo de bidpsia pulmonar raramente sera necessa-
ria na presenca de outras alteragdes sistémicas, j& que o0 risco
sera menor se efectuada bidpsia cutanea ou renal. Ja nas do-
encas auto-imunes sistémicas a doenga pulmonar crénica pode
ser a primeira manifestagédo e assim os achados histolégicos po-
derdo ser importantes para confirmar achados de vasculite ou
procurar outras causas de HAD.

Os sindromes pulméo-rim resultam das vasculites de pe-
guenos vasos, estando habitualmente associados a componente
inflamatdrio. Sao raros, mas exigem um elevado indice de sus-
peicéo, ja que o seu reconhecimento permite instituir tratamento

anti-inflamatorio que é “life-saving”. (Quadro I11)

Quadro Il — ManifestacOes sistémicas das vasculites*

GW | PMA | SCS Comentarios
Renal +++ +++ ++ | Glomerulonefrite. Ocorre em 50-90% dos doentes com GW e em 95-100% com PMA
Neurol6gico ++ ++ +++ | Muito comum em SCS. Habitualmente mononeurite mltipla
. Principal causa de mortalidade associada a vasculite no SCS; pode apresentar miocardiopatia, arterite corondria,
Cardiaco ++ ++ +Ht x ~
atrasos condugap ou outras alteracdes.
A Purpura palpavel é a caracteristica classica das vasculites cutaneas. Pode apresentar-se com nddulos, eritema, ulceras
Cutaneo +++ +++ +++ .
ou vesiculas.
Musculoesquelético ++ +H ++ | Artralgias e mialgias sdo comuns. Também podem apresentar-se com uma verdadeira artrite
Sintomas gerais +++ +++ +++ | Fadiga, mal-estar, febre, e perda de peso sdo comuns.
Infeccioso ++ ++ ++ | Causa importante de morbilidade e mortalidade. Pode ter apresentac&o atipica e/ou organismos atipicos.
Toxicidade de drogas ++ ++ ++ | Causa significativa de morbilidade.

GW - Granulomatose de Wegener; PMA — Poliangeite microscépica; SCS — Sindroma de Churg-Strauss
*(Adaptado de: Frankel S. The diagnosis and treatment of Pulmonary Vasculitis. Chest 2008; 22:PCCSU Article | 04.01.08)

Quadro Il - Achados clinicos e serologicos em doentes com sindromes de pulm&o-rim*

PHS GW PM LES SGP
Hemorragia pulmonar Da+ +++ ++ +a++ FHH+
Glomerulonefrite +H+ +H+ +H+ +H +Ht+
Envolvimento das vias aéreas superiores 0 HHH+ ++ +a+t 0
Erup¢do cutanea +H+ +++ +H+ +Ht Da+
Artralgia +H++ +++ +++ +H+t+ 0
Elevacdo da VS + +H++ +H++ +H++ 0
Envolvimento abdominal +Ht 0 0 0 0

. CANCA ANCA, .ANA’ Anti-MBG,

Serologia lgA+ lght+ (raramente pANCA) oanc (aramentepanc)_| (e PANCA)

O=ausente; crescente associagdo com o nimero crescente de (+) sinais.

PHS - Purpura de Henoch-Schonlein; GW — Granulomatose de Wegener; PM — Poliangite microscopica; LES — Lupus eritematoso sistémico; SGP —
Sindrome de Goodpasture; VS — velocidade de sedimentacé@o glomerular; cCANCA — anticorpos anti-citoplasma dos neutrofilos; pANCA — anticorpos
perinucleares dos neutréfilos; ANA — anticorpos antinucleares; MBG - membrana basal glomerular

*(Adaptado de: O’Sullivan BP. Pulmonary Complications of Systemic Vasculitides. Paediatric Respiratory Reviews 2012;13:37-43)
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A Purpura de Henoch-Schonlein (PHS) é a mais frequen-
te vasculite de pequenos vasos (incidéncia de 10-14/100000) e a
gque menos se associa a manifestagcdes pulmonares; apresenta-
-se com papulas eritematosas, seguida de purpura palpavel, ndo
trombocitopenica nos membros inferiores, tronco e face. Ha en-
volvimento renal em 60% casos. (Quadro V)

Quadro IV — Critérios de classificacdo de Purpura
Henoch-Schonlein*

Pelo menos um dos seguintes devera estar presente na presenca de purpura
palpével (critério obrigatério):

. Dor abdominal difusa

. Qualquer bidpsia mostrando depésitos de IgA, predominantemente

. Artrite ou artralgia

. Envolvimento renal (hematria e/ou proteindria

*(Adaptado de: O’Sullivan BP. Pulmonary Complications of Systemic
Vasculitides. Paediatric Respiratory Reviews 2012;13:37-43)

A hemorragia pulmonar é secundéria a disrupgéo alveolo-
-capilar pelos complexos imunes circulantes. A HAD e a pneu-
monite intersticial sdo raras; Ap6s o diagnéstico de PHS alguns
doentes tem manifestaces pulmonares ligeiras como tosse, que
pode ser hemoptoica ou crepitagdes na auscultagdo pulmonar,
mas pode haver HAD suficiente para necessitar de Ventilagdo
mecanica e transfusao de hemaceas. O tratamento pode reque-
rer, para além de corticoterapia (Cct), a utiliza¢ao de ciclofosfa-
mida, nos casos de hemorragia grave.

A hemorragia alveolar difusa (HAD) pode ocorrer na Pur-
pura de Henoch Schonlein (PHS), no Sindrome de Goodpasture
(SG), vasculite crioglubinémica (VC) e outras colagenoses.

A ocluséo da artéria pulmonar devido a trombose e aneuris-
mas arteriais pulmonares sdo complicacdes graves da Doencga
de Beghet (DB).

A Granulomatose de Wegener (GW) caracteriza-se pela
triade de inflamac&o granulomatosa das vias aéreas altas e bai-
xas, vasculite necrotizante e PR3-ANCA; € rara na crianga, que
frequentemente apresenta febre, artralgias ou artrite e exante-
mas cuténeos ou Ulceras. As manifesta¢cdes cutaneas podem
preceder em meses outras manifestagoes.

O atingimento respiratério € amplo: rinorreia (purulenta/
sanguinolenta), secura nasal, epistaxis, sinusite, otite, nariz em
sela por perfuragdo do septo nasal; tosse, hemoptise, dispneia,
dor toracica (pleuritica); estridor por estenose subglética ou tra-
queobrénquica pode ser o sinal de apresentacgéo. A hemorragia
alveolar é rara, mas pode ser macica; o atingimento renal quan-
do surge requer tratamento agressivo para evitar evolugéo para
insuficiéncia renal terminal.

A doenca pulmonar desenvolve-se em cerca de 75% das
criangas com GW; um terco das alteracdes radiologicas nas
criangas com GW, ndo se associa a sintomas pulmonares; né-
dulos e massas pulmonares, solitarios ou multiplos, sdo os acha-
dos mais frequentes na radiografia e TAC toracicos. (Quadro V)
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Quadro V - Critérios de classificagio para Granulomatose de
Wegener*

Trés dos seguintes seis deverdo estar presentes:
. Anélise de urina anormal**
. Inflamag&o granulomatosa na biopsia
. Inflamag&o naso-sinusal
. Estenose subglética, traqueal ou endobrénquica
. Radiografia de térax ou tomografia computorizada do térax anormais
. Titulos elevados de proteinase 3 (PR3) ou coloragad positiva para c-ANCA

*(Adaptado de: O’Sullivan BP. Pulmonary Complications of Systemic
Vasculitides. Paediatric Respiratory Reviews 2012;13:37-43)

** Se for realizada bidpsia renal, caracteristicamente mostra glomeru-
lonefrite necrotizante pauci-immune

Os testes laboratoriais séo inespecificos na GW, excepto
PR3-ANCA. Se clinica sugestiva, o PR3-ANCA tem valor prediti-
Vo positivo de 99% e pode ser dispensavel o diagndstico histolo-
gico para instituir tratamento.

A Poliangeite microscopica (PM) é uma vasculite necroti-
zante dos pequenos vasos, ndo granulomatosa e sempre asso-
ciada a glomerulonefrite segmentar e focal. A sua incidéncia é de
1:100.00 e h& escassos casos relatados na Pediatria.

A hemorragia alveolar difusa (HAD), expressa por hemopti-
ses, dificuldade respiratéria e anemia, devida a capilarite alveo-
lar, ocorre em 1/3 dos doentes e é a manifestacdo mais frequente
do envolvimento pulmonar. A HAD pode ser subclinical, devendo
suspeitar-se na presenca de infiltrados alveolares bilaterais de
novo, na radiografia toracica, associados a descida no valor de
hemoglobina. Verificam-se grandes atrasos no diagndstico pela
inespecificidade dos sintomas: febre, perda ponderal, mialgias,
artralgias; a hemorragia alveolar pode surgir isoladamente; a fi-
brose pulmonar intersticial pode preceder em anos a vasculite
pulmonar e ser a primeira manifestacdo de PM.

O seu diagnostico seroldgico € mais dificil do que na GW.
(Quadro VI)

Quadro VI - Distribuicéo da Serologia ANCA na GW e na PM*

Resultado ANCA GW PM
Positividade PR3 ANCA/ c-ANCA 70-90% 35-45%
Positividade MPO ANCA/ p-ANCA 5-25% 45 - 55%
ANCA negativos 10-20% 10-20%

*(Adaptado de: O’Sullivan BP. Pulmonary Complications of Systemic
Vasculitides. Paediatric Respiratory Reviews 2012;13:37-43)

O tratamento das vasculites ANCA+ (GW e MPA), desco-
nhecida a sua etiologia, visa actualmente, a indugdo da remis-
sdo. As estratégias terapéuticas dependendo do estadio clinico.
(Quadro VII)
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Quadro VII — Definicdo dos estadios da doenca nas vasculites ANCA associadas, de acordo com o EULAR*

Subgrupo clinico vesElliDE ey | D UrED Outras defini¢des S e Manifestagoes pulmonares
grup sem ONG e pulmao | vital ameagado ¢ (umolll) goes p
Localizada Nio Nio Sem B-_5|_ntomas _ <120 Bronquite ulcerativa /“estenose bruonqmca na GW
ANCA tipicamente negativo Massas pulmonares “granulomas” na GW
o . ~ B-sintomas .
Sistémica precoce Sim Néo ANCA positiva ou negativa <120 O mesmo que acima
Generalizada Sim Sim ANCA positiva <500 0 MESMO que acima .
Capilarite pulmonar, alveolite
Grave (severa) Sim Faléncia de 6rgdos | ANCA positiva >500 O mesmo que acima com faléncia de 6rgaos
. . . Refrataria a terapéutica O mesmo que acima com existéncia a terapéutica
Refrataria Sim Sim . qualquer .
habitual habitual

ONG - ouvido-nariz-garganta; EULAR — European League Against Reumatism
*(Adaptado de: Holle J, Moosig F, Dalhoff K, Gross W. Conditions in subjects with rheumatic diseases: pulmonary manifestations of vasculitides. Arthritis

Research & Therapy 2011;13:224)

A corticoterapia (Cct) sistémica e a ciclofosfamida séo a
base terapéutica para a inducdo da remiss@o na doenca sisté-
mica (tal como na capilarite pulmonar), podendo ter de se fazer
recurso da plasmaferese ou de Ac’s monoclonais (Rituximab)
nas vasculites refractarias. Ha evidéncia para uso de terapéu-
tica de manutencdo (Metotrexato, Azatioprina, Micofenolato de
Mofetil) em conjunto com a Cct na GW e na PM. O advento das
terapias bioldgicas traz esperanca para melhor controle destas
entidades. As infec¢Bes respiratérias continuam a ser um pro-
blema major nos doentes com vasculites sob imunossupressao
intensiva, incluindo uso de agentes bioldgicos. A profilaxia da in-

fec¢do por Pneumocistis jirovecci parece ser eficaz nos doentes
sob ciclofosfamida. (Quadro VIII)

O Sindrome de Churg-Strauss (SCS) ou angeite granulo-
matosa alérgica € um sindrome pauciimune pulm&o-rim. Define-
-se por doenga granulomatosa eosinofilica ANCA-associada,
que envolve o pulméo e seios perinasais. O sintoma cardinal &
a asma, frequentemente precedida de rinite alérgica, frequente-
mente complicada de polipose nasal e sinusite.

A triade infiltracdo tecidular eosinofilica, vasculite necroti-
zante e granulomas extravasculares, raramente ocorre em simul-
taneo.

Quadro VIIl — EUVAS - Classificagdo da gravidade das doencas e opgdes de tratamento*

Classificagao da doenga Sintomas gerais Funcéo do 6rgao ameagado Opgoes terapéuticas
Doenca activa Regime de inducéo
Limitada N&o N&o Corticosteroides ou metotrexato ou azatriopina
Precoce, generalizada sim Niio Ciclofosfamida+corti.costeroi‘des
ou metotrexato+corticosteroides
Activa, generalizada Sim Sim Ciclofosfamida+corticosteroides
Grave (Severa) Sim Sim** Ciclofosfamida+corticosteroides+ plasmaferese
Refratério Sim Sim Considerar tratamento em ensaio clinico; centro terciario
Remisséo da doenca Regime de manutencao
Néo Néo azatriopina+/- corticoides

*(Adaptado de: Frankel S. The diagnosis and treatment of Pulmonary Vasculitis. Chest 2008; 22:PCCSU Article | 04.01.08)
** Doenca grave inclui doentes com Insuficiencia renal grave (creat > 5,7 mg/dl), hemorragia alveolar difusa, disfuncao de orgdo ameacadora de vida,

incluindo cardiaco, SNC ou GlI.
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O SCS é raro, sendo desconhecida a sua incidéncia e pre-
valéncia em Pediatria.

Para o diagnostico requerem-se quatro dos seis critérios
(sensibilidade 85%, especificidade> 99%). (Quadro IX)

Quadro IX — Critérios de classificagdo do Sindrome de
Churg-Strauss*

Asma

Eosinofilia >10%

Neuropatia — mononeuropatia ou polineuropatia
Infiltrados pulmonares, néo fixos

Anormalidade dos seios paranasais
Granulomas extravasculares

*(Adaptado de: O'Sullivan BP. Pulmonary Complications of Syste-
mic Vasculitides. Paediatric Respiratory Reviews 2012;13:37-43)

Aapresentacéo clinica do CSS ocorre por fases, que podem
distanciar-se em muitos anos: 12 fase ou prodrémica com rinite
e asma, 22 fase eosinofilia periférica e tecidular e 32 fase com
vasculite sistémica. Na fase vasculitica pode ocorrer miocardite e
pericardite, verificando-se tamponamento cardiaco em cerca de
metade dos doentes. As manifesta¢des cutaneas podem atingir
75% doentes (purpura, nédulos subcutaneos). O atingimento re-
nal € menos grave e menos frequente na WG.

Infiltrados pulmonares alveolares focais e transitérios, sao
0 achado radiografico mais comum, sendo menos frequente a
HAD. Na 2° fase da doenca pode haver padrédo de pneumonite
eosinofilica cronica.

Os exames laboratoriais evidenciam eosinofilia e elevacéo
da velocidade de sedimentagdo, podendo ser MPO-ANCA posi-
tivo. As criancas sdo mais frequentemente ANCA negativo. Pode
ser necessaria a biopsia pulmonar se o pulmao € o unico orgéo
envolvido, sendo que a biépsia transbronquica pode nao ser pro-
dutiva, tendo de equacionar-se biopsia por video-toracoscopia.

O tratamento assenta na Cct, podendo ser considerados
outros imunossupressores nos casos refractarios.

As vasculites pulmonares sao raras e condigoes amea-
cadores de vida. Se reconhecidas, podem ser tratadas com

sSucesso.

Nascer e Crescer 2012; 21(3): 184-188
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