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RESUMO

Objetivo: Revisdo bibliografica referente a patogénese,
classificagdo, aspectos clinicos, diagnéstico e tratamento das
formas mais comuns de vasculites.

Métodos: As caracteristicas das sindromes vasculiticas, os
indicios de sua presenca e os critérios diagndsticos das
diversas doencas séo descritos e comparados.

Resultados: S&do comentados os relatos da literatura
internacional sobre as sindromes vasculiticas, de tal modo a
auxiliar na melhor abordagem diagnéstica e manejo das
doencas.

Conclusdes: O desafio para o clinico é estabelecer o
diagnoéstico correto das vasculites e utllizar a droga mais
apropriada capaz de suprimir a doenga, visando 0s menores
efeitos colaterais.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1998; 21(4):128-138 classificagdo, patogénese,
quadro clinico, diagnéstico, tratamento, vasculites.

ABSTRACT

Objective: Literature review related to pathophysiology,
classification, clinical features, diagnosis and treatment of the
most common forms of vasculitis.

Methods: The typical features, the clues of their presence,
and the diagnostic criteria for classification of vasculitis are
described and compared.

Results: We comment the reports of international literature in
order to help for a better approach to the diagnosis and
management of vasculitic syndromes

Conclusion: The challenge for the clinician is to make the
correct diagnosis of the vasculitis, and use the better drug
that suppresses the disease but also results in the fewest
drugrelated adverse effects .

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1998; 21(4):128-138 classification, pathogenesis,
clinical features, diagnosis, treatment, vasculitis .

http://www.asbai.org.br/revistas/\VVol214/vasc.htm[10/02/2014 15:19:01]

A doenca de Kawasaki é uma forma de vasculite que
acomete criangas, tendo como principais caracteristicas
sintomas semelhantes a infec¢bes sistémicas, exantema
polimorfo, poliadenopatia e envolvimento das artérias
coronarias. Histologicamente, a vasculite da doenca de

Kawasaki?® é semelhante a observada na PAN. Os critérios
diagndsticos foram estabelecidos por Tomisaku Kawasaki em
1967, sendo requerida a presenca de febre no minimo por
cinco dias, combinada a quatro dos seguintes critérios:

« inflamagéo conjuntival bilateral

e lesdes na mucosa oral: fissuras nos labios, lingua ou
faringite

e eritema palmar ou plantar, descamacao periungueal

« exantema polimorfo

« linfoadenopatia cervical

Vasculites de pequenos vasos: granulomatose de
Wegener (GW), poliangeite microscépica (PAM), sindrome
de Churg-Strauss, vasculites de hipersensibilidade. Este
importante grupo de doengas caracteriza-se pela gravidade
do envolvimento sistémico, destacando-se quadros
freqlentes de insuficiéncia respiratoria por alveolite
hemorrdgica e insuficiéncia renal decorrente  de
glomerulonefrite necrozante. Com excec¢do das vasculites de
hipersensibilidade, as demais entidades sdo ANCA - positivas
e guardam muitas semelhancas entre si, sendo comumente

dificil o diagnéstico correto num determinado paciente16’35.

A Granulomatose de Wegener (GW)27’35'36 consiste em
inflamacdo granulomatosa que afeta o trato respiratorio, ao
lado de vasculite necrozante, que pode comprometer as
artérias, arteriolas, vénulas e capilares, incluindo o capilar
glomerular. Existem duas formas de expressdo clinica da
doenca: uma forma difusa ou classica, em que ocorrem
sintomas gerais, alteragcbes do trato respiratrio alto, dos
pulmdes e dos rins; a outra é localizada, com lesdes
preferencialmente granulomatosas do trato respiratério alto
elou pulmdes, sem outras evidéncias de vasculite sistémica.
Histologicamente, a lesdo granulomatosa das vias
respiratérias e do parénquima pulmonar se caracteriza por
um exsudato inflamatério com predominio  de
polimorfonucleares, vasculite necrozante e granuloma com
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Introducéo

As vasculites constituem processos clinicopa-tologicos
caracterizados pela inflamacéo e lesdo da parede dos vasos
sanglineos. Frequientemente, a luz vascular esta
comprometida, resultando em alteragdes isquémicas dos
tecidos vizinhos. As vasculites podem assumir diferentes
formas de expresséo, que vao desde um processo
inflamatdrio local autolimitado, até uma forma de
acometimento difuso e extremamente grave. Vasos
sanguineos de qualquer tamanho, localizag&o ou tipo podem
estar envolvidos, incluindo artérias de grande, médio ou
pequeno calibre, arteriolas, capilares, vénulas e veias?.

Esta categoria heterogénea de doencas engloba desde
sindromes com caracteristicas proprias, até diferentes
doengas com sobreposicdo de aspectos clinicos e
patolégicos. As vasculites podem constituir processos
primarios ou serem secundarias a uma doenga subjacente.
Sua incidéncia estd estimada em mais de 25 casos por
milhdo de habitantes/ano e sua evolugdo espontanea

costuma ser fatal?:3. A terapéutica atual, com corticosteréides
e imunossupressores, tem conseguido manter estas doencas
controladas em mais de 80% dos casos, porém, quase

sempre as custas de uma elevada taxa de morbidade®. O
indice de recidivas, uma vez alcancada a remissdo da
vasculite aguda, se situa ao redor de 40% nos dois primeiros
anos de seguimento. O numero de recidivas costuma ter
importante implicagdo prognostica a médio e longo prazo,
decorrendo deste fato a necessidade de opgOes terapéuticas
eficazes e seguras®®.

O diagndstico e o melhor conhecimento da etiopatogenia das
vasculites, tiveram consideravel avango nos ultimos dez anos,
porém ainda restam muitos pontos a serem esclarecidos
neste grupo de doencas, dado o seu carater heterogéneo e

freqiientemente, de dificeis decisdes terapéutica56'7.
Patogénese

A patogénese é desconhecida na maioria das sindromes
vasculiticas. Estudos clinicos e experimentais tém
demonstrado que os mecanismos imunoldgicos sdo os mais
prevalentes, embora frequentemente ndo esteja estabelecido
como eles sdo deflagrados e perpetuados.

Os principais mecanismos presumivelmente envolvidos na
maioria dos tipos clinicos de vasculites, estéo relacionados na

tabela 189. Entre estes, a deposicdo de imunocomplexos
circulantes (ICC), com subseqiente lesdo vascular, tem
despontado como evento principal em grande parte das

vasculites1®. No entanto, cabe ressaltar gue a presenca de
ICC nao constitui prova formal de que a doenca associada
seja causada por eles, mesmo naquelas condi¢cdes nas quais
lesBes vasculares caracteristicas estdo presentes.

As células endoteliais, formando a interface entre a corrente
sangiinea e a parede do vaso, desempenham papel
fundamental na prevencdo de lesbes teciduais. Deste modo,
muitos estudos tém focalizado os possiveis mecanismos
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células gigantes e epiteliéides. O comprometimento pulmonar
ocorre em aproximadamente 85% dos pacientes e constitui
uma das manifestacdes iniciais desta doenca. A imagem
radiolégica mais caracteristica é a de nddulos pulmonares
gue, ocasionalmente, evoluem para a cavitagdo. Observam-
se também infiltrados uni ou bilaterais, de distribuicdo
irregular e que ndo se resolvem com a corregdo da
hiperidratacdo, na eventual presenga de insuficiéncia renal.
Em 40% dos pacientes ocorre alveolite hemorrdgica e
insuficiéncia respiratéria grave, frequentemente fatal. O
envolvimento das vias aéreas superiores manifesta-se por
sinusopatia, otites e rinites purulentas e/ou hemorragicas.
Uma das lesBGes nasais mais tipicas na GW avangada € a
rotulada de "nariz em sela", decorrente da destruicdo da
cartilagem nasal. O envolvimento renal se manifesta por
microhematiria em praticamente todos os pacientes. A
proteindria também esta presente, mas é raro o quadro de
sindrome nefrética. No momento do inicio da doenca, mais
da metade dos pacientes tém funcdo renal normal; os demais
apresentam disfuncdo moderada ou insuficiéncia renal grave,

necessitando de suporte dialitico (10 a 20%)27.

A determinagc&o do ANCA é praticamente sempre positiva na
forma difusa da GW, sendo tipicamente observado o padrdo
citoplasmatico (ANCA c) e especificidade antigénica para a
proteinase-3 (PR 3). Na forma localizada, a determinagdo do
ANCA nem sempre € positiva. O Colégio Americano de
Reumatologia, em 1990, estabeleceu quatro critérios clinicos

para o diagnéstico da GW34, antes que estivesse disponivel
o teste do ANCA:

e processo inflamatério da mucosa oral ou nasal

« imagens pulmonares de nddulos, infiltrados ou
cavitacoes

« sedimento urinario com hematdria ou cilindros
heméticos

« vasculite granulomatosa demonstrada em bidpsia

A presenca de dois ou mais destes critérios confere uma
sensibilidade diagnéstica de 88% e uma especificidade de
92%. Desta forma, uma radiografia toracica alterada ou o
achado de inflamacdo granulomatosa em biépsia ndo sdo
requisitos absolutos para diferenciar a GW de outras formas
de vasculites.

A poliangeite microscOpica caracteriza-se por vasculite
necrozante que acomete pequenos vasos, principalmente
arteriolas de pequeno calibre, vénulas e capilares, com
especial predilecao para o territério glomerular e pulmonar.
As manifestacBes renais da poliangeite sdo semelhantes as

descritas na GW18: a insuficiéncia renal pode estar presente,
sendo tanto mais severa quanto maior o0 retardo no
diagnéstico da doenca. O acometimento pulmonar ocorre em
40 % dos pacientes, geralmente sob a forma de infiltrados e
guadro de alveolite hemorragica. As manifesta¢gfes cutaneas
sdo comuns, na forma de purpura palpavel e de lesbes
necrozantes. Tanto a sintomatologia renal, como a de outros
orgdos, costuma ser acompanhada ou precedida por
sintomas constitucionais como febre, mal estar geral,
artralgias e perda de peso. A determinagdo do ANCA é
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envolvidos no comprometimento de células endoteliais no
desencadeamento de processos vasculiticos. Primeiramente,
elas podem ser afetadas pela ligagdo de anticorpos a
antigenos localizados na superficie celular ou a antigenos
plantados (depositados) na parede vascular. Em adicéo, as
células endoteliais podem interagir com fagécitos ou células
T, além de sofrer desregulagdo de seus mecanismos
antiinflamatérios, fatores estes também implicados no

desencadeamento das lesBes vasculares®.
1 - Deposicdo de imunocomplexos circulantes: Em

analogia ao descrito classicamente em animais de

experimentagéoll, 0 mecanismo da lesdo tecidual causada
por ICC é considerado similar ao da doenca do soro. Neste
modelo, imunocomplexos solUveis sao formados em excesso
de antigeno e depositados na parede vascular em areas de
permeabilidade aumentada, decorrente da acdo de aminas
vasoativas e leucotrienos liberados por plaquetas ou
mastdcitos através de mecanismos mediados por IgE. Apos
deposicdo dos complexos, varios componentes do sistema
complemento sdo ativados, particularmente o C5a, que é
fortemente quimiotactico para neutréfilos. Estas células
infitram a parede do vaso no local da deposicdo dos
imunocomplexos e liberam suas enzimas citoplasmaticas, tais
como colagenase e elastase, que lesam diretamente a
parede vascular. A medida que o processo torna-se sub-
agudo ou crbnico, o infiltrado inflamatério passa a ser
constituido predominantemente por células mononucleares.
Finalmente, podem ocorrer trombose, oclusédo da luz vascular
e hemorragia, seguidas por alteracdes isquémicas teciduais.

Estes mecanismos provavelmente ocorrem em pacientes com
vasculites alérgicas ou leucocitoclasticas, observadas em
pacientes com infec¢des virais, crioglobulinemia, purpura de
Henoch-Schonlein, Idpus eritematoso sistémico (LES) e

artrite  reumatéide (AR)*1012 Dados favoraveis a esta
hipétese séo fornecidos: a) pelas semelhangcas entre as
alterac6es histopatoldgicas observadas experimentalmente e
em pacientes portadores daquelas doencas; b) pela presenca
de depoésitos vasculares de imunoglobulinas, antigenos (em
poucas ocasifes) e componentes do sistema complemento,
ao lado de altos niveis de ICC e hipo-complementemial3:14.

No entanto, nem todos os pacientes que apresentam ICC
desenvolvem vasculites, havendo numerosos fatores que
podem contribuir para o desencadeamento do processo

inflamatério, como: concentracdo e tamanho do imuno
complexo (IC); capacidade de ativacdo do sistema
complemento;  propriedades do antigeno  envolvido;

solubilizacdo do IC pelo sistema complemento; saturacdo do
sistema fagocitico-mononuclear do hospedeiro; condi¢Bes

hemodindmicas que favorecam a deposi¢do do ICc2.

2 - Lesdo vascular mediada por anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA). Uma das mais
intrigantes descobertas no campo das vasculites foi o
reconhecimento da associacdo entre diversas sindromes
vasculiticas e anticorpos ANCA circulantes, dirigidos contra
proteinas presentes no interior de granulos do citoplasma de
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guase sempre positiva, podendo ocorrer tanto o padrédo
citoplasmatico quanto o padrdo perinuclear (ANCA- p), com
especificidade antigénica para a mieloperoxidase.

Na sindrome de Churg-Strauss, o envolvimento respiratorio
ocorre em 100 % dos casos, manifestando-se por asma
acompanhada de eosinofilia. Outros sintomas importantes
sdo de natureza neuroldgica (polineurites), cutdnea (Ulceras
necrotizantes) e cardiaca (arritmias, angina e infarto do

miocérdio)27. O Colégio Americano de Reumatologia propds
seis critérios para o diagndtico da arterite de Churg-

Strauss3*; a presenca de quatro ou mais destes critérios
fornece uma sensibilidade diagndstica de 85% e uma
especificidade de 99,7 %:

e presenca de asma

e eosinofilia > de 10 % na contagem leucocitaria
diferencial

e Mononeuropatia ou polineuropatia

e opacidades pulmonares migratorias ou transitorias

e sinusopatia

e bidpsia com acimulo de eosindfilos em areas
extravasculares

A determinacdo do ANCA pode ser positiva em 60 a 75 %
dos casos, geralmente apresentando o padrdo perinuclear
(ANCA p) a imunofluorescéncia, com especificidade
antigénica para a mieloperoxidase.

Vasculites de hipersensibilidade (pequenos vasos):
purpura de Henoch-Schonlein, crioglobulinemia mista,
vasculite leucocitoclastica cutanea isolada ou secundaria
a doencas do tecido conectivo. Trata-se de um grupo
heterogéneo de doengas que acomete principalmente as
vénulas do territério pos-capilar e que tem em comum um
qguadro de vasculite cutanea que, de modo caracteristico, se

manifesta por purpura palpével12'35’36. A bidpsia desta leséo
revela infiltrado inflamatério com fragmentagdo de neutrofilos
na parede vascular, denominada vasculite
leucocitoclastica. A purpura cuténea, por sua vez, € um
achado incomum na granulomatose de Wegener e na
poliarterite nodosa, exceto nos pacientes que tém as
chamadas sindromes de superposi¢do ("overlap"). O Colégio
Americano de Reumatologia definiu 0s seguintes critérios

para a classificagdo de vasculite de hipersensibilidade34 em
pacientes com esta suspeita diagnéstica:

e purpura palpavel

e exantema maculopapular

e relacdo temporal com uso de droga

o bidpsia de pele com vasculite leucocitoclastica

Uma classificagdo alternativa tem sido proposta para este
grupo, levando-se em conta a presenca ou auséncia de
envolvimento visceral sistémico. Desta forma, pacientes com
purpura cuténea isolada seriam portadores de vasculite
leucocito-clastica propriamente dita, invariavelmente
associada a fenbmenos de hipersensibilidade a drogas e,
mais raramente, a infeccbes. Nas demais situacdes, a
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neutréfilos e mondcitos®. De acordo com os antigenos

envolvidos, os anticorpos ANCA tém sido classificados em
duas categorias principais: a) ANCA citoplasmatico (ANCA c),
referente ao padrdo citoplasmatico granular e difuso
observado a microscopia de imunofluorescéncia quando o
anticorpo sérico liga-se a uma proteinase neutra de 29 Kda
(proteinase - 3, PR 3); b) ANCA perinuclear (ANCA p),
referente a um padrdo de localizagdo principalmente
perinuclear ou nuclear e tendo como alvo antigénico a
enzima mieloperoxidase (MPQO). Outros constituintes dos
granulos dos neutrofilos, como a elastase, a catepsina G, a
lactoferrina e a lisozima também podem ser reconhecidas
pelos anticorpos ANCA. O padrdo ANCA c apresenta
sensibilidade e especificidade notaveis (acima de 90%) para
a granulomatose de Wegener tipica com glomerulonefrite
ativa, enquanto o ANCA p encontra-se presente em
percentual varidvel de pacientes com poliarterite nodosa,
poliangeite  microscopica, glomerulonefrite  crescéntina
necrotizante, sindrome de Churg-Strauss e sindrome de
Goodpasture16.

Ainda ndo estd esclarecido porque pacientes com estas
sindromes vasculiticas desenvolvem anticorpos ANCA, uma
vez que eles estdo ausentes em outras doencas
inflamatérias. No entanto, as fortes associacdes observadas
entre ANCA c e a granulomatose de Wegener, assim como
entre ANCA p e a poliangeite microscopica e a
glomerulonefrite crescéntica necrotizante, levaram a hip6tese
de que os anticorpos ANCA estejam diretamente envolvidos
na patogénese da inflamacéo e da lesdo vascular .

H& um numero crescente de observagdes in vitro sugestivas
da participacdo dos anticorpos ANCA na patogénese das
vasculites. Quando os neutréfilos estdo em estado de
repouso, as enzimas PR 3 e MPO permanecem no interior
dos granulos intracitoplasmaticos, aparentemente inacessiveis
aos anticorpos séricos; entretanto, quando as células séo
estimuladas por citocinas, tais como TNF-a e IL-8, as
enzimas sdo transportadas para a membrana celular, onde
podem interagir com os anticorpos ANCA séricos. Esta
ligacdo promove diversos efeitos coestimuladores que
influenciam a funcdo neutrofilica, como a degranulagdo e o
aumento do "burst" respiratério, desencadeando a producao
de espécies reativas do oxigénio, que podem causar o dano

teciduall’18,

As células endoteliais também podem apresentar a enzima
PR 3 na superficie da membrana ap6s sensibilizagdo com
TNF-a , IL-1 e INF-g , 0 que as torna mais susceptiveis a
interagdo com anticorpos ANCA. Ainda ndo esta esclarecido

se a PR3 é sintetizada pela célula endoteliall® 20 ou se é
derivada de neutréfilos, estando apenas ligada a membrana

do endotélio vascular??. Seja qual for o caso, a interacdo
ANCA-PR 3 pode aumentar a expressdo das moléculas de
adesdo Eselectina, ICAM-1 e VCAM-1 e desencadear a
producdo de IL-8 pelas células endoteliais através de
mecanismos ainda desconhecidos. Através de sua atividade
quimiotactica, a IL-8 pode levar a um recrutamento adicional
de leucdcitos, aumentando o processo inflamatério e a injiria
tecidual, possivelmente por citotoxicidade mediada por
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purpura palpavel associada a manifestacdes sistémicas,
definiia as demais entidades conhecidas: a puarpura de
Henoch-Schonlein (com dor abdominal, artralgias, hematuria
e deposicdo de IgA na pele e no glomérulo renal) e a
crioglobulinemia mista (livedo reticularis, alteracdes renais,
crioglobulinas circulantes, hipocomplementemia e depdsitos
de imunocomplexos em tecidos). Em doengas do tecido
conectivo, como o ldpus eritematoso sistémico e a artrite
reumatdide, pode ocorrer um quadro de vasculite de
hipersensibilidade secundario, cujo diagnéstico é
relativamente facil, no contexto do quadro clinico e das
alterag6es imunoldgicas subjacentes.

Diagndéstico diferencial das vasculites

Numerosas doencas apresentam-se com sintomas e sinais
gue mimetizam o quadro clinico das vasculites. Dentre estas,
as mais comuns pertencem ao grupo das doencas do tecido
conectivo, como o lldpus eritematoso sistémico. Outras
entidades devem ser lembradas e prontamente identificadas,
uma vez que as condutas terapéuticas podem ser muito
diferentes dos esquemas imunos-supressivos adotados para
as vasculites sistémicas primarias:

« Endocardite infecciosa

« Outras infec¢cdes com puarpura
« Doenca ateroembdlica

¢ Sindrome hemolitico-urémica

e Sindrome de Goodpasture

« Outras associagdes pulmao-rim

O diagndstico definitivo das vasculites envolve todo um
processo de valorizagdo da histéria clinica, dos antecedentes
de infeccbes e uso de drogas, e do exame fisico acurado,
onde certos achados, como a purpura palpavel e a moneurite
multiplex séo altamente sugestivos de processo vasculitico. A
maioria dos testes laboratoriais ndo séo especificos e apenas
auxiliam na documentacdo das disfungBes organicas (exs:
hemograma, hemossedimentacgéo, creatinina sérica, urinalise,
testes de funcdo hepatica e pulmonar, enzimas musculares,
etc). Testes laboratoriais mais especificos incluem:
complemento sérico (reduzido na crioglobulinemia e no lipus
eritematoso sistémico), determinacdo do ANCA (positivo em
vasculites de pequenos vasos), do anti-DNA (positivo no
LES), sorologia para virus B e C, pesquisa de crioglobulinas
e arteriografia, que pode demonstrar a presenca de
microaneurismas ha poliarterite nodosa e de alteracbes
estenfticas da aorta e grandes vasos na arterite de
Takayasu.

A bidpsia do tecido clinicamente envolvido é essencial para o
diagnéstico de vasculite. Uma bidpsia realizada "as cegas"
tem baixissima probabilidade de levar a qualquer informacéo
util para o paciente, devendo ser evitada. O fragmento obtido
na bidpsia devera ser processado para microscopia o6tica,
para imunofluorescéncia e, em situagfes especiais, para
imunohistoquimica, com a finalidade de detectar material
antigénico e documentar a expressdo de mediadores da

inflamag&o no tecido comprometido.

Tratamento



Vasculites: classificacdo, patogénese e tratamento

complemento ou mediada por células e dependente de
anticorpos.

Finalmente, tem sido aventada a hip6tese de que a PR 3
seja alvo de uma resposta imune mediada por linfécitos T,
uma vez que infitrados desta populacdo linfocitdria séo
proeminentes em amostras de tecidos obtidos de pacientes
com granulomatose de Wegener. E possivel que a PR 3
liberada durante a ativacdo de neutréfilos ligue-se a
componentes anidnicos da membrana basal celular, onde
seria reconhecida por linfocitos T especificosls.

Cabe lembrar que os processos de translocacgédo e liberagéo
enzimética constituem parte da resposta fisiologica dos
neutréfilos a mediadores inflamatérios. Realmente, PR3
circulante tem sido detectada ndo apenas na granulomatose
de Wegener, como também no LES, na poliarterite nodosa,
na insuficiéncia renal secundarias a outras doencas e, até
mesmo, em individuos s&os, embora em baixas
concentragdes. No entanto, apesar do atrativo dos dados
clinicos e experimentais, ndo ha evidéncias conclusivas de
gue os anticorpos ANCA estejam diretamente envolvidos na
patogénese das sindromes vasculiticas, constituindo na

realidade apenas epifendmenos®18.

3 - Anticorpos anticélulas endoteliais. Anticorpos dirigidos
contra componentes antigénicos presentes na superficie de
células endoteliais tém sido fortemente implicados na
patogénese das vasculites. Cerca de 60% dos pacientes com
doenca de Kawasaki, um tipo de vasculite que afeta
principalmente criancas, apresentam anticorpos circulantes
IgM  contra  células  endoteliais. Estes anticorpos
desencadeiam lise de células endoteliais em cultura mediada
por complemento somente ap6s estimulo com IL-1 ou TNF,
gue sao capazes de induzir a expressao de antigenos na
superficie celular. No entanto, ainda ndo foi comprovado se
estes anticorpos constituem apenas epifendmenos ou se sao
capazes de iniciar e perpetuar processos inflamatérios
vasculares®9.

4 - Anticorpos contra antigenos plantados. Os anticorpos
relevantes para a lesdo vascular ndo necessitam,
obrigatoriamente, ligar-se a superficie de células endoteliais.
A interacdo pode ocorrer com antigenos plantados na parede
vascular, levando a formacdo de imunocomplexos in situ e
consequente ativagcdo do sistema complemento.

Anticorpos capazes de ligar-se a imunocomplexos (ex: fator
reumatoide e anti-C1q) ou a constituientes celulares (ex: anti-
DNA ou ANCA) sao capazes de ligar-se também a antigenos
ja plantados na parede vascular, tendo sido observado que o

titulo destes anticorpos podem relacionar-se a atividade
clinica do processo vasculitico®:22.

5 - Reatividade de células T contra a parede vascular.
Outros  mecanismos  imunopatogénicos podem estar
envolvidos na injuria tecidual, sendo mais proeminentes
aqueles presentes nas sindromes vasculiticas caracterizadas
por um processo inflamatério granulomatoso intra e
perivascular. Embora o0s imunocomplexos per se possam
também desencadear a formacdo de granulomas, este tipo
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O tratamento das diferentes formas de vasculites deve ser
realizado de acordo com a natureza e a severidade do

quadro clinico*®. Nas vasculites cutaneas isoladas, de
hipersensibilidade, a suspensdo da droga suspeita
freqientemente leva a remissdo do quadro, sendo

necessario, por vezes, a administracdo de antihistaminicos
para alivio do prurido. Corticosteroides por um curto periodo
podem ser necessarios nos casos mais severos. Quando a
vasculite cutanea for prolongada e ndo estiver associada a
qualquer causa detectavel, drogas antiinflamatérias n&o-

esteroides podem ser tentadas, tais como colchicina3’

dapsona 38 antes de se introduzir uma terapéutica mais
agressiva com glicocorticoides em doses elevadas e agentes
citostaticos. Na vasculite cutdanea da puarpura de Henoch-
Schonlein o tratamento é conservador, sendo esta entidade
habitualmente resistente a corticoterapia. Os pacientes
portadores de vasculites sisttmicas  necessitam,
habitualmente, de tratamento mais agressivo e prolongado.
Na arterite temporal, ou de células gigantes, € obrigatéria a
introducdo de corticosteroides o que, na maioria dos casos,
induz a remissdo e até a retirada desta droga, no
seguimento a longo prazo; alguns pacientes, entretanto,
necessitam manter um tratamento prolongado com doses
baixas de prednisona.

e

Nas demais situacdes, de um modo geral, as vasculites
sisttmicas necessitam a administracdo de terapéutica
combinada, de corticosteroides com drogas citotoxicas,
sendo mais freqiiente o uso da ciclofosfamida. Tendo por

exemplo a granulomatose de Wegener39, na fase de inducao
do tratamento, quando a doenca estd na sua atividade
méxima, pode-se administrar inicialmente a metil-
prednisolona (15 mg/kg/dia) sob a forma de pulsos
endovenosos durante trés dias, seguindo-se o emprego de
prednisona oral (1 mg/kg/dia) durante quatro a oito semanas,
com reducdo progressiva da dose até sua retirada em quatro
meses, uma vez ocorrida a remissao do quadro de vasculite.
Concomitante com o0 inicio do corticoide, prescreve-se a
ciclofosfamida oral (2mg/kg/dia) ou endovenosa, sob forma
de pulsos cada trés ou quatro semanas (0,75 g/m2 de area
corporal). Tendo em vista o carater altamente recidivante
desta doenca, recomenda-se tratamento de manutencao com
imunossupressores, no minimo por um periodo de 12 meses,
apos ser obtida a remissdo.Nesta fase, deve-se optar pelo
esquema mais eficiente e menos toxico. As alternativas
possiveis seriam: ciclofosfamida por via endovenosa mensal,
clorambucil em dose baixa, azatioprina, methotrexate ou
ciclosporina. A indicacdo de plasmaferese esta reservada aos
casos mais severos de insuficiéncia respiratéria por alveolite
hemorragica. A utilizacdo de gama-globulina endovenosa em
altas doses (0,4 mg/kg) tem sido proposta nas situacdes de
resisténcia ao esquema imunossupressor convencional,
porém ndo existem estudos conclusivos sobre este
procedimento. Com o objetivo de reduzir as recidivas das
vasculites, desencadeadas por infec¢des do trato respiratério,
recomenda-se a administracdo diaria de doses baixas
trimetoprim-sulfametoxazol, especialmente na granulomatose
de Wegener e na poliangeite microscépica.
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de reacdo inflamatéria envolve a participacdo de células T,
macrofagos e citocinas comumente associadas as respostas
de hipersensibilidade tardia.

Neste contexto, estudos imunopatolégicos tém demonstrado
gue em diversas sindromes vasculisticas o infiltrado
inflamatério € composto predominantemente por linfécitos T
ativados e macrofagos. Como exemplos sdo citadas a
poliarterite nodosa, a doenca de Kawasaki, a doenca de
Takayasu, a granulomatose de Wegener e a arterite

(temporal) gigante®23.

Os mecanismos através dos quais os linfocitos T s&o ativados
para produzirem a injaria tecidual séo heterogéneos e variam
entre as diferentes sindromes vasculiticas. Um dos
mecanismos implicados baseia-se no fato de que as células
vasculares endoteliais humanas podem expressar antigenos
HLA classe Il apds ativacdo por algumas citocinas (ex: IFN-g
), passando a atuar na reag¢do imunoldgica como células
apresentadoras de antigenos para linfocitos TCD4+, a
semelhanga dos macrofagos. As células endoteliais podem
secretar IL-1, capaz de ativar linfécitos T, iniciando ou
propagando processos inflamatérios in situ na parede de
vasos sangliineos. Adicionalmente, IL-1 e TNF-a séo
indutores potentes da expressdo de moléculas de adesé&o na
superficie do endotélio (ex: E- selectina e VCAM-1), que
podem aumentar a adesdo de leucdcitos na parede

vascular?3.

Corroborando esta hipGtese, € interessante notar que
linfécitos T circulantes obtidos de pacientes com
granulomatose de Wegener, mas néo de individuos normais,
proliferam em resposta a PR 3 e outras proteinas
citoplasmaticas, enquanto os niveis séricos do receptor
solivel de IL-2 (marcador da ativacdo de linfécitos T)

correlacionam-se com a atividade da doenga24. Entretanto,
ainda nao foi esclarecido como as células T estdo envolvidas
na produgcdo do ANCA e na formacdo de granulomas
destrutivos.

6 - Falhas na regulacdo da atividade antiinflamatdria das
células endoteliais. O endotélio vascular, facilitador
fisiolégico do desenvolvimento de processos inflamatdrios
voltados para a defesa do hospedeiro, pode transformar-se
em alvo das lesdes teciduais nas sindromes vasculiticas. As
células endoteliais apresentam uma série de propriedades
anticoagulantes, antiplaquetarias e antifibrinoliticas, que
mantém a integridade das células sangiineas, ao lado de
propriedades antiinflamatodrias como a produgéo de inibidores

da aderéncia e quimiotaxia de neutrofilos2°.

Independentemente dos agentes etiolégicos ou dos
mecanismos patogenéticos envolvidos, esta bem estabelecido
gue a inflamacéo tecidual depende de interagBes dindmicas
entre leucécitos, células endoteliais e proteinas da matriz
extracelular. Entretanto, a expressdo persistente de ligantes
das células endoteliais (ICAM-1 e VCAM-1) ou a ativacdo
aumentada de integrinas leucocitarias tém sido observadas
em diversas doencas inflamatérias cronicas, contribuindo
para o recrutamento continuo de leuc6citos nos tecidos
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A monitorizac3o clinica e laboratorial*3? deve ser obrigatéria
e prolongada, no minimo por dois a trés anos. Os sintomas e
sinais de recidivas costumam ser inespecificos, sendo de
facil deteccdo: febre, artralgias e mialgias, cefaleia, lesdes
cuténeas. Outros sintomas, entretanto, sdo de identificagédo
mais dificil, como aqueles relacionados a isquemia
mesentérica, na poliarterite nodosa. Os testes laboratoriais
mais utilizados sdo as chamadas reacdes de fase aguda do
soro, destacando-se a velocidade de hemossedimentacéo e
a proteina Creativa, ambos inespecificos. Em pacientes com
GW ou poliangeite microscépica, a determinacado seriada do
ANCA pode auxiliar no seguimento, uma vez que sua
negativacdo persistente geralmente coincide com remissdes
clinicas prolongadas, com baixa probabilidade de recidivas.
Por outro lado, o ANCA pode persistir positivo em pacientes
gue estdo em franca remissdo e que ndo necessitam de
tratamento imunossupressor. Nestes casos, 0 parametro
mais importante sera, evidentemente, a avaliacdo clinica
criteriosa e constante.

Tabela 1: Mecanismos imunolégicos da lesdo vascular
- Deposicao de imunocomplexos circulantes

- Leséo vascular mediada por anticorpos ANCA

- Anticorpos anticélulas endoteliais.

- Anticorpos contra antigenos plantados.

- Reatividade de células T contra a parede vascular.

- Falha na regulacdo da atividade antiinflamatéria do
endotélio vascular.

Tabela 2: Classificagdo das vasculites, segundo a Conferéncia de Chapel

Hill, 1993

Vasculites | - Arterite de células gigantes
de grandes
vasos - Arterite de Takayasu
Vasculites |- Poliarterite nodosa classica
de vasos
de médio |- Doenca de Kawasaki
calibre
Vasculites |- Granulomatose de Wegener
de
pequenos |- Poliangeite microscopica
vasos _

- Arterite de Churg-Strauss

- Parpura de Henoch-

Schonlein

- Vasculite da crioglobulinemia
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envolvidos.

Embora informacGes especificas sejam escassas, as
interacdes mediadas por moléculas de adesdo parecem ser
fundamentais para o0 desenvolvimento dos processos
inflamatérios vasculares. E evidente que os diversos
mecanismos patogénicos, anteriormente abordados, podem
também envolver alteragdes funcionais ou o aumento da
expressdo das moléculas de adesdo. Adicionalmente,
citocinas indutoras, produzidas por linfécitos ativados e
macréfagos durante respostas imunolégicas especificas,
podem ser detectadas em lesGes vasculiticas coexistindo
com o0 aumento da expressdo das moléculas de adesdo em
células endoteliais.

Etiologia

O estudo das sindromes vasculiticas representa um grande
desafio. Tendo em vista a relativa raridade destas doencas e
as dificuldades no estabelecimento diagnéstico, a maioria dos
trabalhos epidemiolégicos caracteriza-se por seu carater
predominantemente descritivo ou relacionado ao tratamento,
havendo poucos ensaios analiticos prospectivos. Com raras
excecgdes, 0s agentes etiolégicos ndo tém sido identificados
na maioria das vasculites, sendo que até hoje os principais
estimulos  antigénicos presumivelmente implicados na
etiopatogénese das vérias doengas sao: a) virus da hepatite
B, identificado em imunocomplexos circulantes ou
depositados em tecidos de paciente com poliarterite

6. b) virus da hepatite

crioglobulinemia mista essencial?; c) infeccdo pelo parvovirus
B 19 em algumas vasculites, como a granulomatose de

Wegener27, poliarterite nodosa?® e doenca de Kawasaki®;
d) drogaslo'29 30 g proteinas endégenas ou
exogenas nas vasculites de hipersensibilidade“’lz.

nodosa? C, associado a

, microorganismos

Também ndo estd estabelecido porque alguns individuos
desenvolvem vasculites em resposta a certos estimulos
antigénicos, enquanto outros permanecem assintomaticos. E
possivel que diversos fatores estejam envolvidos na
expressdo da doenga, incluindo a predisposi¢cdo genética e
as falhas na regulacdo de mecanismos imunolégicos que
participam da resposta a determinados antigenos.

Classificacao

Diferentes critérios tém sido propostos para a classificacdo
das vasculites: clinicos, anatomopatoldgicos e
etiopatogénicos. Com a finalidade de solucionar os problemas
de nomenclatura, uma comissdo internacional de clinicos e
patologistas se reuniu em Chapel HilL (Carolina do Norte,
Estados Unidos) e conseguiu, por consenso, chegar a um
acordo sobre a nomenclatura e classificacdo das vasculites
sistémicas. Esta classificacdo (tabela 2) baseia-se no calibre
dos vasos comprometidos e se diferencia de muitas outras ja
propostas, que geralmente davam énfase a critérios
anatomopatolégicos31.

Vasculites de grandes vasos: arterite de Takayasu e
arterite temporal ou de células gigantes. Neste grupo de
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- Vasculite leucocitoclastica

cutanea
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vasculites estdo acometidas as grandes artérias, como a
aorta e seus ramos na arterite de Takayasu32, e a artéria

temporal, no caso da arterite de células gigantes33. Do ponto
de vista histolégico, ocorre caracteristicamente um infiltrado
da parede vascular do tipo linfomonocitario, com formacéo de
granulomas e presenca de células gigantes. Em estagios
avancados de cicatrizacdo do processo inflamatério, podem
ocorrer retragfes e estenoses arteriais por fibrose da camada
média e da intima. As manifestacBes clinicas decorrentes
destas lesdes consistem em alteracdes isquémicas no
territério dos ramos principais da aorta toracica e/ou
abdominal. Na arterite temporal ou de células gigantes, a
inflamagcdo vascular acomete principalmente os ramos
cranianos das artérias que se originam da crossa aértica,
causando sintomas de cefaléia, distarbios visuais e isquemia
cerebral. Em ambas as patologias deste grupo, ndo estédo
comprometidas as artérias de pequeno calibre e capilares,
assim como também a sorologia é negativa para anticorpos
ANCA.

Vasculites de vasos de médio calibre: poliarterite nodosa
classica e doenca de Kawasaki. O quadro clinico

caracteristico da poliarterite nodosa classica (PAN)26
corresponde habitualmente ao territério afetado pelo processo
inflamatério. De um modo geral, a doenca se inicia com
sintomas constitucionais, tais como, febre, mal estar geral,
emagrecimento, mialgias e artralgias. A neuropatia periférica
estd presente em mais de 70% dos casos de PAN, sob a
forma de mononeurite, ou de polineurite sensitivo-motora. A
manifestacdo cutanea é bastante frequente, seguindo-se
sintomas intestinais decorrentes de isquemia mesentérica,
dor testicular, hipertensdo, alteracbes da funcdo renal e
menos comumente, manifestagfes hepdéticas, coronarianas e
neuroldgicas. O Colégio Americano de Reumatologia (CAR)

estabeleceu dez critérios para o diagnéstico de PAN34; na
presenca de trés destes critérios, o diagndstico pode ser
proposto, com uma sensibilidade de 82% e uma especifidade
de 87%:

¢ perda de peso acima de 4 kg

« livedo reticularis

o dor ou hipersensibilidade testicular

¢ mialgias, astenia ou polineuropatia

e mononeuropatia ou polineuropatia

o elevacao recente da pressao diastdlica acima de 90
mmHg

¢ elevacdo da creatinina sérica acima de 1,5 mg/dl

¢ sorologia positiva para o virus da hepatite B

e presenca de microaneurismas em arteriografia

* bidpsia arterial com infiltrado contendo neutréfilos

3
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