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Sindrome pulmao-rim
com ANCA-c negativo
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RESUMO

ABSTRACT

asymptomatic old woman few months early.
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Os autores descrevemn um caso de hemoptise ¢ insuficiéncia renal, em mulher assintomatica previamente.

The authors describe one case of hemoptysis and renal insufficiency, that has developed in an

Palavras-chaves: Poliangeite microscopica, relato de caso.

Mulher cde 78 anos, natural cde Minas Gerais,
que ha cinco meses apresenta-se com febre de 38
a 39* C, diaria e vespertina. Fez uso de
levofloxacina por 14 dias com diminui¢ao da in-
tensidade da febre durante este periodo. Referia
tosse seca e emagrecimento de 4Kg. Evoluiu com
febre alta e escarros sangliineos. Internou para
esclarecimento clinico, pois se mantinha com o
mesmo quadro. Negava pneumonias prévias, hi-
pertensao arterial, diabetes mellitus, artrites ¢ le-
sdes cutineas. Ao exame fisico, notava-se que

estava  levemente hipertensa  (150/90mmHg),
taquipnéica (24irpm), hipocoracla (++/4+), com
edema palpebral bilateral, principalmente matuti-
no e com estertores crepitantes bibasais, de maior
intensicdlade a esquerda. Os exames complemen-
tares (quadro 1) eram condizentes com insuficién-
cia renal cronica. O radiograma toracico
visualizava infiltracdlo alveolar na lingula e ima-
gens sugestivas de bronquiectasia no lobo inferior
cireito (figura 1). A tomografia compu.adorizada
de torax (TC) demonstrava estrias ribrodensas em
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Figura 1
Radiograma de térax com imagem sugestiva de
bronquiectasia em lobo inferior direito

apice direito e nos lobos inferiores, condensacao
lingular e basal anterior esquerda, além de bron-
quiectasias cilindricas em lobo inferior direito. Na
tomografia computadorizada dos seios da face
havia espessamento dos seios etmoidais (figura 2).
A broncoscopia apresentava hiperemia difusa sem
evidéncias de sangramentos. Na investigacao
citoloégica do lavado broncoalveolar, do segmento
medial do lobo médio, havia macréfagos com
hemossiderina.

Foram solicitados novos exames (quadro 2)
buscando o esclarecimento de sindromes pulmao-
rim. O ecocardiograma demonstrava derrame pe-
ricardico sem disfuncdo cardiaca, o ultra-som de
abdomen demonstrava rins de tamanho normais,
com T4mm de cortex.

A abordagem inicial foi de biépsia renal direita
guiada por ultra-som. Apés duas horas do procedi-
mento, houve franca hematiria com drenagem de
aproximadamente dois litros de sangue, necessi-

Figura 3
Biopsia renal demonstrando a presenca de arterite em
vasos do cérion da pelve renal.

Figura 2
Tomografia computadorizada dos seios da face com
espessamento das células etmoidais

tando de nefrectomia direita. Este acidente pode
ocorrer em até 10% dos procedimentos de bi6psia
renal. O resultado da biépsia demonstrou imuno-
fluorescéncia direta para anti-C3 positiva, granu-
lar, de disposicao irregular no glomérulo;
circunferencial em parede de arteriola;
fibrinogénio (+) em espago de Bowman. Incuba-
¢Oes para IgA, 1gG, 1gM, C1qg, C4 ndao demonstra-
vam especificidade. Havia glomérulos com cres-
centes e focos de necrose fibrindide, além de
fragmentacgao leucocitaria e necrose fibrindide da
parede, associada a reacao granulomatosa em
torno.O aspecto era compativel com glomerulo-
nefrite proliferativa, com crescentes, associada a
vasculite granulomatosa (figuras 3 e 4).

A paciente desenvolveu sindrome de resposta
inflamatéria sistémica necessitando de aminas
vasoativas e obrigando sua permanéncia em unida-
de de terapia intensiva por 17 dias, onde foi subme-
tida a sessoes de hemodialise em dias alternados.

Figura 4
Biopsia renal da mesma drea mostrando em maior
aumento o infiltrado inflamatorio arteriolar mononuclear.
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Quadro 1: Exames complementares

EXAMES INTERNACAO 13 DIAS APOS
Hemdacias (10'mm-) 3440 2690
Ht (%) 293 22,1
Hb (g/dL) 9.5 7,0
Leucdcitos (mm*) 11.500 12.500
eosinofilos (%) J, 2
bastoes (%) ! 3
Segmentados (V) 74 71
linfocitos (%) 10 22
monocitos(s) ( 2
Proteinas (g/dlL) 6,3 6,1
albumina 2.4 2,3
globulina 3.9 1,8
PPD ndo  realor

Calcio (mg/dL) 8,6
TGO (UI/L) 22
TGP (UIL) 19
Plaquetas (mm*) 114.000
Fosforo (mg/dL) 4,7
Exame e urina 5 a 10 hemdcias, cilindros granulusos e hialinos

Quadro 2: Exames complementares

Exames Resultados
AN o s 1000
F Y A L O o S ——— [ <) -7 | FAY Y
Anticardiolipina (gpl)

EEINE LE sy R crrarsrsnenennes NEGALIVE
B e A A S S B o S A R A R negalivo
Anti-DINA  nalivio c.ceceieiierens etk e e e TTREATIVO
LA s cciipivensamiss RS s e T DR | VS
Waaler =Rose (normal <€5) ....cccviemsinmisnrssasamsarsananss 21,3
CHSO (60-7120MB L) aueeeivvriienriirnieniissarersssrarssseecesiesees 39
C3 (50-90] ....... s e R e sy SR
i L L L —————— 10,4
VY s sivirin e e e T
Proteintiria de 24 horas (mg / 24h) .......auicuicnnnen. 350
Clearence de creatinina (mL /min/1,73m2) ............ 4,8
LDH (UIL)....... e B 207
AC ANI-MBG ...cuiiiaiinienn P — e NNELALIVO
PCR titulada (n <5mE/L) ...cociivisnncuinnmnmmmissemsassisninans # 1,3

Discussao

A sindrome de hemorragia alveolar pulmonar
(HAP) é caracterizada através dos achados de in-
filtrado pulmonar, anemia ferropriva ¢ hemoptise
com visualizacdo de hemossiderina fagocitada por
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macrofagos alveolares. Nesta paciente, além da
HAP, -havia a associacao com doencga renal, fato
desconhecido na abertura do quadro clinico. As-
sim, ap6s a biopsia renal, o raciocinio foi
cirecionado para as doengas que acometem o pul-
mao ¢ o rim. Nas sindromes pulmao-rim pode-se
se cistinguir trés conceitos: doengas pulmonares
com complicagdes renais - embolia pulmonar, in-
fecgoes  pelo Mycoplasma  pneumoniae,
Legionella e virus, ¢ cancer pulmonar; doengas
renais com complicagdes pulmonares - sobrecarga
volémica pela insuficiéncia renal aguda e pul-
mao urémico; e as doencas de acometimento si-
multianeo do pulmao e do rim, compostas pelas
vasculites em geral (quadro 3) V.

A paciente apresentava manifestagoes pulmo-
nares da HAP, insuficiéncia renal com inflamacgao
do leito vascular e ANCA-p positivo.

A granulomatose de Wegener ¢ uma das mais
comuns vasculites que envolve o pulmdo. Descri-
to por Wegener na década de 30, esta doenga €
caracterizada pelo comprometimento das vias
adreas superiorés e inferiores, associado a infla-
macao renal. A sua incidéncia é desconhecida
contudo, nos Estados Unidos da América, afeta
trés pessoas em caca 100.000. Nao existe diferen-
¢a de acometimento entre os sexos. Na sexta
década de vida ¢ quando a maioria dos pacientes
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Quadro 3: Classificagdo das principais vasculites

Vasculites de Arterite de Arterite e

associadas a Henoch-5hialein

.'..F]I[H'}I'Jf.TJJ'TI'Uh.‘.-‘CUH

grandes Vasos Takayasu células gigantes
(Temporal)
Vasculites de Poliarterite Doenga de
Médios Vasos nodosa classica Kawasaki
Vasculites de Granulomatose Poliangeite Sindrome de Reagoes as
Pequenos vasos, de Wegener microscopica Churg-5trauss drogas (rara)
associadas ao
ANCA
Vasculites Crioglobulinemia | Pirpura Reagoes as - Vasculite Doengas do

leucocitoclistica
(Behget)

drogas coligeno

Baseado na Conieréncia do Consenso Internacional Chapel Hill*,

apresentam os primeiros sintomas. Geralmente,
demora-se um periodo de trés meses até o diagnds-
tico definitivo, porém o curso clinico pode ser in-
dolente, com poucos sintomas pulmonares e re-
nais dificultando o diagndstico inicial. Achados
mais freqlientes, ocorrendo em até 92% dos paci-
entes sdao a sinusite, otite média, hipoacusia,
otalgia, lesdes em cavidade oral e estenose
subglotica. As manifestagoes pulmonares existem
em até 85% dos casos, sendo a tosse, hemoptise e
até pleurisia as mais freqlientes. Mas, em alguns
pacientes (até 34%) apesar da auséncia de sinto-
mas pulmonares, a radiografia de térax estd alte-
rada. As manifestagoes radiograficas como opaci-
dades bilaterais que podem cavitar, ou apresentar
resolugoes espontaneas, deixando como seqliela
estrias densas de fibrose sao achacdos bastante ca-
racteristicos. Derrame pleural, linfadenopatia
mediastinal e infiltrado intersticial proeminente
sao infreqlientes. O envolvimento renal ¢ a mani-
festacao inicial menos comum da triade,ocorrendo
em apenas 20% dos pacientes. Contudo, com o
desenvolvimento da doenga o acometimento renal
¢ visto em até 77% dos casos. Manifestacoes
como hematdria e cilindraria sao encontradas no
exame da urina. A presenga co anticorpo citoplas-
matico anti-neutrofilos  (ANCA)
citoplasma (ANCA-c¢) caracteriza sensibilidade de
80 a 90% ao diagndstico de Doenga de Wegener
na doenca classica, e de 55 a 60% na doenca li-
mitada ao pulmdo, e especifidade de 96%. Na
paciente em questao o ANCA-c era negativo, po-
rém o ANCA-p (corando regioes perinucleares) era
positivo, tornando a Granulomatose de Wegener
uma hipdtese menos provavel 4,

corancdo o

A sindrome de Churg-Strauss (Angeite Alérgica e
Granulomatosa) é extremamente rara, com incidén-
cia de 1 paciente para cada 1 milhdo de pessoas. A
faixa etaria mais acometida ¢ a dos 30 anos,e o
quadro clinico tipico inclui sibilos (cdiagnoéstico de
asma antigo), eosinofilia periférica, infiltrados pul-
monares (70 a 90%) e rinites de repeticao. A presen-
¢ca de ANCA-p (micloperoxidade) é de 0 a 66%.
Neste caso, a paciente ndo apresentava nenhuma
manifestacao clinica que pucdesse justificar este di-
agnostico sindromico .

Foram investigados também, a utilizagao de
drogas, da qual nao havia relatos além do padrao
da bidpsia renal ndo ser caracteristico; Sindrome
de Goodpasture, que pode apresentar ANCA-p po-
sitivo em até 20 % dos casos, porém o anticorpo
contra membrana basal glomerular, que estava
negativo na paciente, ¢ sensivel em mais de 95%
dos casos, com especifidade maior que 97%.

A paciente apresentava a doencga Poliangeite
Microscopica (PAM). A doenga acomete pessoas
preferencialmente na faixa dos 50 anos e a sua
manifestacdo mais comum é a evolugao para glo-
merulonefrite rapidamente progressiva, com o se-
dimento wurinario demonstrando hematdria e
cilindraria. Neste caso, a sintomatologia da paci-
ente era recente ¢ havia variadas alteragdes no
exame de urina, comprovada na bidpsia renal pela
presenca de crescentes. Manifestagoes de doencga
pulmonar como hemoptise e dispnéia refletem a
capilarite ¢ hemorragia pulmonar. Qutros sinais e
sintomas podem existir, como odinofagia devido as
Glceras orais, artralgias, mialgias, dores abdomi-
nais em cdlicas, hiporexia e febre. A paciente
apresentava quacro radiografico de sinusopatia e
bronquiectasias. Este conjunto ndo é caracteristico
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da PAM, e sim, do perfil de infe¢des respiratérias
altas com descarga pés-nasal e infec¢oes pulmo-
nares ce repeticdo. A PAM apresenta o ANCA-p
positivo em 50 a 75% clos casos e, raramente, ha
positividade do ANCA-c. O diagndstico diferenci-
al principal é com a Granulomatose de Wegener,
que em até 10% apresenta ANCA-c negativo com
ANCA-p positivo .

A paciente mantém-se em acompanhamento
clinico e em hemodlialise. Nao optou-se pela utili-
zacgao de imunossupressores devido a caracteriza-
¢ao da doenca renal em estagio considerado
irreversivel e avancado, além da sua idade,
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