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RESUMO

CENARIO: A Poliangeite microscépica é uma forma de vasculite sistémica de
pequenos vasos, associada aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), que
preferencialmente acomete vénulas, capilares e arteriolas, e que pode envolver artérias
e veias. Estd entre as vasculites sistémicas primarias de pequenos vasos mais frequentes.
Uma das formas de apresentacdo da doenca é o surgimento de hemorragia pulmonar e
glomerulonefrite rapidamente progressiva, caracterizando a sindrome pulmao-rim.
Uma evolucdo potencialmente fatal quando o tratamento ndao é instituido
precocemente. OBIJETIVO: relatar o caso de um paciente do sexo masculino com
poliangeite microscépica que apresentou na sua evolu¢cdao hemorragia alveolar difusa e
disfuncdo renal como forma de apresentagdo clinica. RELATO DO CASO: Paciente do
sexo masculino, 65 anos, portador de hipertensdo arterial sistémica e ex-tabagista , com
historia prévia de infarto agudo do miocardio deu entrada no servico com queixa de
hemoptise associada a dispneia e perda ponderal (16kg em 2 meses). Diante do quadro
clinico e epidemiologia foi aventada a possibilidade de tuberculose, no entanto, exames
foram negativos. Tomografia de térax com achado inespecifico e presenca de linfonodos
mediastinais com padrdo de vidro-fosco, granuloma calcificado e derrame pleural
bilateral. Durante o internamento evoluiu com hematlria e elevacdo das escorias
nitrogenadas. Diante da inconclusdo diagndstica e hemoptise macica, paciente realizou
arteriografia dos vasos pulmonares, a qual ndo demonstrou alteracdes sugestivas de
doenca da macrovasculatura, sugerindo etiologia alveolar. Durante o procedimento,
paciente intercorreu necessitando ser transferido para UTI (unidade de terapia intensiva).
Ap0s descartar a possibilidade de doencgas da macrovasculatura e infectocontagiosas, foi
aventada a possibilidade de vasculite ja que nesse periodo foi evidenciado ANCA
positivo. Diante do diagnostico presuntivo de vasculite causando sindrome pulmao rim,
optou-se em iniciar teste terapéutico, para inducdo da remissdo, com terapia
imunossupressora (metilprednisolona 1g/dia durante 5 dias). Progrediu com desmame de
ventilagdo mecénica, recebendo alta para enfermaria, onde evoluiu com infeccéo
relacionada a assisténcia (hemoculturas isolaram S. aureus MRSA) sendo realizado
tratamento com Vancomicina. Apos estabiliza¢do do quadro infeccioso e término de ciclo

de corticoide em pulsoterapia se iniciou a manutencéo da remissé@o com ciclofosfamida



(Img/kg/dia) em doses semanais permancendo assintomatico em acompanhamento

ambulatorial.

PALAVRAS-CHAVES: Poliangeite Microscopica; Glomerulonefrite; Vasculites;



ABSTRACT

Microscopic Polyangiitis is a form of Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-
associated small-vessel vasculitis that preferentially involves venules, capillaries and
arterioles and may also involve arteries and veins. It is one of the most common primary
systemic small-vessel vasculitis. The forms of presentation of the disease is the
appearance of pulmonary hemorrhage and rapidly progressive glomerulonephritis,
characterizing the lung-kidney syndrome. A potentially fatal outcome when treatment
is not instituted early. OBJECTIVE: The case of a patient man with microscopic
polyangiitis presenting with alveolar hemorrhage and renal dysfunction as a clinical
presentation is reported discussion of the differential diagnosis and focusing on
differential diagnosis and early institution of treatment. CASE REPORT: A male patient,
65 years old, with hypertension and ex-smoker , with a previous history of acute
myocardial infarction gave entry into service with complaint of dyspnea and hemoptysis
associated to weight loss (16 kg in 2 months). Based on the clinical and epidemiology
was raised the possibility of tuberculosis, however, tests were negative. Computed
tomography scan of the chest with nonspecific findings and the presence of mediastinal
lymph nodes with a pattern of ground-glass opacities, calcified granuloma and bilateral
pleural effusion. During the internment evolved with hematuria and lifting of
nitrogenous waste. Before the without conclusion diagnosis and massive hemoptysis,
patient execute arteriography of the pulmonary vessels, which showed no changes
suggestive of disease of the macrovasculature, suggesting alveolar etiology. During the
procedure, the patient intercorreu needing to be transferred to the ICU (Intensive Care
Unit). After discarding the possibility of diseases of the macrovasculature and
contagious, it was suggested the possibility of vasculitis that already in this period was
evidenced positive ANCA. Before the presumptive diagnosis of vasculitis causing lung
syndrome rim, it was decided to start a therapeutic test, for induction of remission, with
immunosuppressive therapy (methylprednisolone 1g/day for 5 days). Progressed with
weaning from mechanical ventilation, being discharged to the ward, where evolved with
infection related to assistance (hemocultures isolated S. aureus MRSA) being treated
with vancomycin. After stabilization of the infection and end of cycle of corticosteroids

in therapy started the maintenance of remission with cyclophosphamide (1 mg/kg/day)



in weekly doses stay asymptomatic in outpatient follow-up.
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INTRODUCAO

As vasculites sdo constituidas por um grupo de doencas caracterizadas por
inflamacéo e necrose da parede dos vasos resultando em estenose, oclusdo do Iimen ou
formacdo de aneurismas e/ou hemorragias. As vasculites primarias sdo raras, com
incidéncias de 20 -100 casos/milh&o e prevaléncia de 150-450 casos/milh&o.

A patogénese da reacdo inflamatoria da parede vascular nas vasculites primarias
permanece desconhecida, acreditando-se que mecanismos imunoldgicos estejam
implicados no surgimento destas doencas. A distribuicdo dos vasos envolvidos varia
consideravelmente e serve de base para a classificacdo das sindromes vasculiticas:
grandes vasos (arterite de Takayasu, arterite temporal); pequenos e médios vasos
(poliarterite nodosa, sindrome de Churg-Strauss, granulomatose de Wegener, vasculites
nas doencas reumaticas); e pequenos vasos (vasculite de hipersensibilidade, pdrpura de
Henoch-Schonlein, poliangeite microscdpica, crioglobulinemia).

Dentre as vasculites, tem-se a poliangeite microscopica (PAM) que é uma
vasculite necrosante sistémica pauci-imune; geralmente associada ao anticorpo
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), que afeta preferencialmente os pequenos vasos
(capilares, vénulas e arteriolas)'*. A doenca foi inicialmente descrita em 1985 por Savage
et al.! e sua incidéncia € rara sendo estimada em aproximadamente 13 a 19 casos/milhao,
com um leve predominio no sexo masculino e uma média de idade de inicio dos sintomas
de 50 anos, embora individuos de qualquer idade possam ser acometidos.3#

O quadro clinico, em geral, inicia-se de forma abrupta, caracteriza-se pelo
acometimento renal e/ou pulmonar, e inserem-se nas chamadas sindromes pulmonar-
renais. Entretanto, cursa com diferentes manifestacdes clinicas iniciais e cerca de 30%
dos pacientes podem permanecer até um ano sem diagnostico da doenca.

Manifestagdes inespecificas iniciais sdo comuns, entre elas febre (55%-62%),
perda de peso (45%-50%), artralgia (45%-50%), mononeurite multiplex (57%), mialgia
(21%-48%), hipertensdo arterial (25%-34%), artrite (14%), parpura (14%-41%), livedo
reticular (12%), nédulos (3%- 13%), pericardite (10%) e urticaria (3%). O acometimento

renal ocorre em 78%-97% dos casos, manifestando-se por hematiria microscopica



isolada, sindrome nefritica ou nefrética e até insuficiéncia renal dialitica. ManifestacGes
pulmonares, como tosse e dispneia, sdo frequentes (90%), dor toracica (17%) e hemoptise
discreta (79%); esta ultima, na maioria das vezes, associa-se a imagem radioldgica de
opacidade ou infiltrado alveolar e por achados de heméacias em numero significativo ao
lavado broncoalveolar.>’ Glomerulonefrite necrosante com formagdo de crescentes e
capilarite pulmonar hemorragica sdo manifestacfes frequentes e as mais importantes
causas de morbidade e mortalidade da doenca.

O anticorpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) pode ser o responsavel pela
lesdo endotelial e pelas lesdes vasculiticas e tem sido utilizado como marcador soroldgico
para o diagnéstico e também para monitorizacdo da doenca. Além da pesquisa dos
anticorpos na PAM, faz-se necessario a biopsia pulmonar e/ou renal de acordo com a
apresentacdo clinica.

O tratamento preconizado nas vasculites tem dois componentes principais:
inducdo da remissdo com terapia imunossupressora inicial e manutengdo da remissdo com
terapia imunossupressora por um periodo variavel para evitar recaidas. A inducdo de
remissdo completa é o objetivo e a expectativa de tratamento com terapia
imunossupressora na PAM ¢é definida como a auséncia de doenca ativa (ou seja, a
auséncia de quaisquer manifestacfes clinicas consideradas secundarias a vasculite ativa
em andamento).

O objetivo deste estudo foi relatar um caso clinico de poliangeite microscépica
que apresentou na sua evolucdo manifestacdo pulmonar e renal, em um hospital escola,
bem como alertar os profissionais da area da satde a diagnosticar e instituir precocemente

a terapéutica.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 65 anos, branco, casado, natural e procedente da cidade
de Passira-PE, portador de hipertensdo arterial sistémica, ex-tabagista (50 magos/ano),
com passado de infarto agudo do miocardio com supra desnivelamento do segmento ST
no ano de 2015. Nesse contexto, foi submetido a revascularizacdo miocardica em
julho/2015 seguindo em acompanhamento ambulatorial. Retornou ao servigo em

maio/2019 com quadro de insuficiéncia cardiaca descompensada e episddios de



hemoptise e dispneia ha 01 semana da admissdo. Referia ainda perda ponderal (16kg em

2 meses) associada a anorexia.

Na admisséo, com 63kg, paciente se encontrava dispneico, hipocorado (+3/+4), sem
alteracdes na ausculta cardiaca, normotenso, ausculta respiratoria evidenciando reducgéo
global de murmurios vesiculares sem a presenca de ruidos adventicios e oximetria de
pulso de 93% em ar ambiente. Foi solicitada radiografia de térax que evidenciou infiltrado
pulmonar difuso com padréo intersticial e alveolar. O hemograma revelava anemia
(9,5g/dL).

Na primeira semana de internamento na enfermaria de clinica médica foi solicitada
tomografia de térax, para elucidagcdo diagndstica, que evidenciou a presenga de
linfonodos mediastinais com padréo de vidro fosco, granuloma calcificado e derrame
pleural bilateral (maior a esquerda, sendo realizada toracocentese diagnodstica com saida
de 350ml de liquido citrino). Diante do quadro clinico e da epidemiologia se aventou a
possibilidade de tuberculose (4 amostras de escarro para pesquisa de BAAR negativas).
Nesse contexto, realizada broncoscopia com coleta de lavado broncoalveolar para
pesquisa de germes piogénicos, fungos e Bacilo de Koch. Ambos exames com resultados
negativos. Solicitada a pesquisa de ANCA, Fator anti-nuclear, fator reumatoide, VDRL
e pesquisa de anticorpos anti-DNA e anti-SM.

Ainda na primeira semana na enfermaria de clinica médica, evoluiu com quadro de
hematuria (<100 hemacias/campo) e elevacdo das escorias nitrogenadas (depuracao de
creatinina enddgena foi de 0,1 mL/min/1,73 m? de superficie corporal). Sendo realizada
USG de rins e vias urinarias que demonstrou presenca de alteragdes inespecificas e leve

acentuacdo da diferenciagdo corticomedular, compativel com nefropatia parenquimatosa.

Diante da inconclusdo diagnoéstica e quadro de hemoptise macica, foi optado por
realizar arteriografia dos vasos pulmonares, a qual ndo demonstrou alteragdes sugestivas
de doencas da macrovasculatura, sugerindo etiologia alveolar. Durante o procedimento
paciente intercorreu com hemorragia alveolar macica, necessitado de intubagéo
orotraqueal (IOT) para protecdo de vias aéreas e internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI).
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Na terceira semana apds admissao, paciente foi admitido na UTI clinica deste servico,
onde necessitou do uso de drogas vasoativas para controle de chogque hemorrégico e
evoluiu com dificil desmame da ventilacdo mecéanica, sendo submetido a tragueostomia.
Nesse periodo, paciente apresentou instabilidade clinica, necessitando de politransfusdes
sanguineas para manter niveis de hemoglobina dentro da normalidade. Apresentou piora
importante da funcéo renal sendo submetido a hemodidlise. Evidenciado resultado de

ANCA positivo nesse periodo.

Apbs 7 dias da admissdo na UTI, diante da inconclusdo diagndstica e ap0s descartar a
possibilidade de doencas da macrovasculatura e infectocontagiosas, foi aventada a
possibilidade de vasculite. Diante do diagndstico presuntivo de vasculite causando
sindrome pulmao rim, optou-se em iniciar teste terapéutico, para inducdo da remisséo,
com terapia imunossupressora (metilprednisolona 1g/dia durante 5 dias). Paciente
apresentou melhora dos pardmetros ventilatorios e da fungdo renal, sendo afastada a
necessidade de plasmaferese.

Na guarta semana de internacdo hospitalar, ainda na UT]I, progrediu com desmame de
ventilacdo mecanica, recebendo alta para enfermaria, onde evoluiu com infeccdo
relacionada a assisténcia (hemoculturas isolaram S. aureus MRSA) sendo realizado

tratamento com Vancomicina.

Apos estabilizacdo do quadro infeccioso e término de ciclo de corticoide em pulsoterapia
se iniciou a manutencdo da remissdao com ciclofosfamida (1mg/kg/dia) em doses
semanais. Até o final deste relato, com 6 semanas de evolucdo, o paciente ndo apresentou
quaisquer manifestagdes clinicas consideradas secundérias a vasculite ativa e mantém

acompanhamento ambulatorial neste servigo.
DISCUSSAO

A sindrome pulméo-rim (SPR) é definida como a coexisténcia de hemorragia
alveolar difusa e glomerulonefrite, como apresentado pela paciente do caso. O
diagnostico diferencial da SPR é amplo, envolvendo patologias mediadas por
imunocomplexos (sindrome de Goosdpasture, l0pus eritematoso sistémico,
esclerodermia, purpura de Henoch-Schonlein, outras nefropatias por IgA e

crioglobulinemia), vasculites associadas ao ANCA (granulomatose de Wegener,
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poliangiite microscoépica), sindrome de Behget e outras condic6es (sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, estenose mitral, rejeicdo aguda ao transplante pulmonar, transplante de

medula 6ssea, endocardite bacteriana subaguda e drogas ilicitas como cocaina e crack).®

O acometimento renal na PAM é comum, enquanto o acometimento pulmonar com
hemorragia pulmonar devido a capilarite alveolar necrotizante pode ocorrer em até
metade dos pacientes. Os principais sintomas de hemorragia alveolar nesses pacientes sao
dispneia, tosse, hemoptise e dor toracica pleuritica.>"® Outras manifestacdes pulmonares
menos comuns atribuidas a doenca sdo aneurisma da artéria pulmonar e

panbronquiolites.5’

Em relagéo ao rim, as manifestacdes podem variar desde alteracdes no sedimento
urinario assintomaticas até doenca renal terminal. As manifestacfes urinarias mais
comuns sdo oligaria, hematGria e proteindria ndo nefrotica.”®® As glomerulonefrites
pauci-imunes sdo a causa mais comum de glomerulonefrite rapidamente progressiva
(GNRP).23*89 0 envolvimento do rim esta presente em 100% dos pacientes com PAM e
¢ caracterizado por uma glomerulonefrite pauci-imune necrotizante com crescentes,

sendo a bidpsia renal padrdo ouro para o diagnostico.

O diagndstico de PAM ¢ realizado através da combinagdo entre achados clinicos,
estudo de imagem, testes laboratoriais basicos ndo especificos e exclusao de outras causas
de sindrome pulmao-rim. Nao obstante, podem ser utilizados métodos mais especificos
como a dosagem do ANCA e a bidpsia do 6rgao afetado. Nao existindo, portanto, exame

ou achado patognoménico. 2389

Atualmente, ndo existe método com especificidade diagnodstica para PAM. O
ANCA é detectado em 50 a 75% dos pacientes com a doenga, mas sua auséncia nao exclui
o0 diagndstico. O ANCA relacionado & PAM geralmente apresenta padrdo de coloragdo
perinuclear (p-ANCA), no entanto a positividade do p-ANCA pode estar presente em

outras patologias autoimunes e inflamatdrias!®19:2,

Na imunofluorescéncia, ndo ha evidéncias de depositos de imunocomplexos no
glomérulo ou depositos lineares de 1gG. A presenca de granuloma é um dos parametros
uteis para diferenciar a PAM da granulomatose de Wegener, mesmo nao estando presente

em todos os casos desta.®®
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O uso de imunossupressdo agressiva com glicocorticGides em altas doses
combinados com ciclofosfamida ou rituximabe constitui o tratamento de escolha para a
induzir a remissdo da PM.>* A combinagio de ciclofosfamida oral e glicocorticides
induz remissao em 85 a 90% dos pacientes, com aproximadamente 75% experimentando

remissdo completa 71822 23

A ciclofosfamida é administrada por via oral em uma dose de 1,5 a 2 mg/kg/dia em
dose continua até que uma remissao estavel seja induzida, o que geralmente é alcancado
dentro de trés a seis meses. A contagem de glébulos brancos deve ser monitorada de
forma constante (por exemplo, semanalmente) e a dose de ciclofosfamida deve ser
ajustada para evitar leucopenia grave. Em longo prazo, busca-se evitar seu uso devido ao

risco de complicacdes e toxicidade elevadas.

O uso do rituximabe é uma alternativa eficaz a ciclofosfamida para o tratamento
inicial de pacientes com doenga diagnosticada recentemente ou para pacientes que
apresentaram recidiva dos sintomas apds outra terapia imunossupressora: No entanto, as

taxas de eventos adversos sao semelhantes as outras opc¢des de terapia imunossupressora.
18,19.

Depois que a remissdo € induzida com terapia com ciclofosfamida ou rituximabe
(que geralmente ocorre dentro de trés a seis meses), 0S pacientes passam para terapia de
manutencdo com outras modalidades imunossupressoras, muitas vezes menos toxicas,
geralmente azatioprina, rituximabe, micofenolato mofetii (MMF) ou metotrexato.
Objetivando aumento da taxa de remissdo e diminuicdo da taxa de recidiva®’ 8152122 A
plasmaférese em associacdo a imunossupressao agressiva geralmente é reservada para 0s

casos que evoluiram com hemorragia alveolar.®%1°

O presente caso ilustra uma complicagédo incomum e de elevada morbimortalidade
da PAM. Trata-se de um paciente com evolucéo clinica grave que obteve remissdo dos
sintomas com o tratamento imunossupressor instituido permanecendo assintomatico

durante apds concluséo deste relato.
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