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RESUMO

ABSTRACT

Os autores descrevem um caso de hemorragia pulmonar com faléncia renal. Este paciente apresentava
altos titulos de ANCAp sem evidéncias de vasculite, com dificuldade de defini¢do diagnéstica.

The authors describe one case about pulmonary bleeding with kidney failure. This patient has got high
P-ANCA without evidence of vasculitis , with difficult in the determination of her pathology.
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Relato de Caso

Mulher de 66 anos, natural de MG, merenclei-
ra. Aos 26 anos de idade, teve tuberculose pulmo-
nar tratacla em sanatério, desde entao, referia tosse
seca esporadica, evoluindo ocasionalmente para
puruléncia ¢ hemoptdicos. Em 1998, apresentou
episodio de hemoptise de grande vulto, sendo ne-
cessaria internacao hospitalar. Foi realizada pron-
tamente a broncofibroscopia, que demonstrou san-
gramento clifuso na arvore bronquica. A raciografia

de térax demonstrava infiltrado alveolar nas bases
pulmonares (Figura 1). Na tomografia de térax
computadorizada de alta resoluc3o, visualizou-se
preenchimento alveolar difuso (Figura 2). Nesta
ocasido, foi identificada insuficiéncia renal. Nao
havia histéria de diabetes mellitus ou hipertensao
arterial. Obteve alta com acompanhamento pneu-
mologico e nefrolégico. Apos alguns meses, fez
biopsia renal por causa da piora gradativa das es-
cérias nitrogenadas, com o seguinte resultado: trés
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glomérulos hialinizados. Permaneceu durante todo
este periodo com hemoptbdicos e dispnéia aos
grandes esforcos. Novamente, apresentou hemop-
tise de maior vulto sendo encaminhada para inter-
nacao no Hospital Universitario Pedro Ernesto.
Durante o periodo em que esteve internada, fo-
ram realizados varios exames (Quadro 1), chegan-
do a ser submetida a biépsia pulmonar a céu aber-
to, apés 21 dias do sangramento pulmonar, com o
seguinte resultado: hemorragia pulmonar difusa
sem evidéncia de vasculites e auséncia de lesoes
granulomatosas (Figura 3).

Figura 1
Radiograma toracico com infiltrado pulmonar de
caracteristica acinar nas bases pulmonares e sequela de
tuberculose pulmonar no lobo superior esquerdo.

Discussao do caso

As hemorragias pulmonares difusas podem ser
classificadas de duas formas: a primeira, quando
ha presenca de vasculites, e, a segunda, quando

Figura 3
Biopsia pulmonar, corada pela hematoxilina e eosina,
demonstrando espessamento do septo alveolar comdreas
de hemorragia, sem lesdes granulomatosas ou arterite.

Figura 2
Na tomografia computadorizada de térax observa-se
preenchimento alveolar bilateral em algumas areas
segmentares por sangramento pulmonar.

Quadro 1
Exames Complementares
Hemoglobina 9,1g/dlL Calcio sérico 9,3 mg/dL
Hematocrito 26,6% TGO 8u/L
Leucograma 8500 mm/3 TGP 19u/L
0/1/2/84/9/6
Creatinina 6, 1mg/dL LDH 37401
Uréia 295mg/dL TAP 100%
VHS 103 mm/h EAS Proteinas +; pitcitos 30-40; pH 5,0
ANCAp 1:2560 Clearence Creatinina 7ml/min/1,73m?
(n: negativo)
ANCACc Negativo Citologias do escarro 4 negativos
Anticorpos 328 U/mL Broncoscopia hemossiderina fagocitada por macréfagos alveolares
Anti-fosfolipideos Investigagdo microbiolégica negativa
(n: < 600U/mL) Citologia sem células neoplasicas
Anti-MBG Negativo BAAR do escarro 6 negativos
FAN Negativo Ecocardiograma Dentro da normalidade
FR Positivo (<20) PFR IT 57,4% , CVF 2,10 L (89,4%) , VEF1 1,20L
(63,2%) Crioglobulinas Negativa Anticardiolipina 1gG  Nao reagente
Células LE Negativo UsS Normal
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nao se consegue detectar a presenca laboratorial
ou anatomopatolégica dessa.

As causas de hemorragia pulmonar difusa com
capilarite sdo granulomatose de Wegener, polian-
geite microscopica, doengas do tecido conjunti-
vo, crioglobulinemia mista, sindrome de Behget,
purpura de Henoch-Schonlein, sindrome de
Goodpasture, glomerulonefrite pauci-imune e glo-
merulonefrite associada a complexos imunes'
(Quadro2). A granulomatose de Wegener (GW)
foi descrita pela primeira vez em 1931 por Klinger
e, posteriormente definida por Wegener em 1939,
E caracterizada por uma granulomatose necrosan-
te do trato respiratorio superior e inferior e glome-
rulonefrite necrosante focal. Na sua forma classi-
ca € reconhecicda por acometimento dos seios pa-
ranasais (pansinusite), lesdes pulmonares nodula-
res e insuficiéncia renal. A forma limitada desta
doenca (sem acometimento renal) apresenta um
progndstico muito melhor que a forma classica. O
termo “doenga limitada” deve ser utilizado com
reservas, ja que o envolvimento renal pode estar
presente sem manifestagdes clinicas, sendo so-
mente evidenciados pela biépsia renal, ou surgir
com a evolugdo da doenga. Outros érgaos, como
o trato gastrintestinal, sistema osteomuscular,
pele e olhos, também podem ser afetados.

A faixa etdria mais acometida é a partir dos 45
anos, sencdo a maior incidéncia, para os homens,
na doenca cldssica, e, para as mulheres, na doen-
¢a limitada. Alguns autores ndo consideram que
existam estas diferengas. Os caucasianos tém
maior incidéncia da GW.

O pulmao esta acometido em 85 a 94% dos
casos de GW. Inicialmente, a doeng¢a pulmonar é
silenciosa, mas, com a sua progressao, sintomas
como tosse e dispnéia tornam-se marcantes. Disp-

Quadro 2
Classificagao das Vasculites

* Em vasos de médio e pequeno calibre;

* Grupo cla puliarterim nodosa — pulinrturilu nodosa
classica, doenga de Kawasaki, doengas do coligeno;

o Grupo com  granulomas —  Granulomalose de

Wegener ¢ de Churg-Strauss;
s Poliangeite  microscopica;

* Em pequenos vasos (por hipersensibilidade) - Parpura
de Henoch-Schiénlein, doencas do coligeno, por dro-
gas e crioglobulinemias;

*Em grandes vasos — arterite temporal e arterite de

Ta kayas:;u.
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néia severa ou hemoptise podem estar ocorrer no
inicio da doenga e, em algumas vezes, ser amea-
cadoras a vida. Mialgias, artralgias e artrites sao
comuns e ocorrem em 45 a 70% dos pacientes.
Doencgas oculares, como conjuntivite, episclerite,
irite, dacrocistite, neurite Optica e ulceragoes
corneo-esclerais estao presentes em 40 a 60%. A
doenca cutinea se exterioriza através de papulas,
purpura palpével, vesiculas e nédulos subcutane-
os. O envolvimento do sistema nervoso central é
infreqliente, sendo a mononeurite mdltipla a sua
manifestacdo mais evidente*,

O radiograma de térax classico é de nodulos
multiplos bilaterais bem circunscritos que frequen-
temente cavitam; ocasionalmente, podem desapa-
recer e ressurgir em outras regioes. Ha também
achados radiograficos de infiltrado intersticial re-
ticular e hemorragias alveolares difusas. Alguns
pacientes apresentam alteragoes radiograficas sem
manifestacdes de sintomas respiratdrios, isto pode
acontecer em até 34% dos casos'*?,

Na broncoscopia, achados de estenose bron-
quica, hemorragia isolada, lesdes inflamatoérias
sem estenose, pseudotumores e ulceragdes sao en-
contraclas em 55% dos casos'®,

O exame laboratorial mais utilizado para a
GW é o anticorpo citoplasmatico anti-neutrdfilo
(ANCA). Este anticorpo foi descrito primeiramen-
te em 1982 por Davis e cols. em 8 pacientes com
glomerulonefrite necrosante segmentar. Atualmen-
te, ja existem mais de 1300 publicacoes®.

O ANCA pode apresentar um padrdo de granu-
lacdo citoplasmatico (ANCAc) ou perinuclear
(ANCAp). A proteina PR3 é a que mais se cora
quando o ANCAc é positivo, aproximadamente
90%. Ja o ANCAp reage com maior freqliéncia a
mieloperoxidase. Na GW, o ANCAc possui sensi-
bilidade de 80 a 95% na forma classica e 55-66%
na doenga limitada. O ANCAp apresenta 5 a 25%
de positividade". Nao esta clara a correlagao en-
tre os titulos do ANCA e a gravidade da doenca.
Alguns trabalhos sugerem que os titulos de anticor-
pos nao devem ser utilizados para mensurar a gra-
vidade da doenca e como conseqiiéncia ndo nor-
tear a sua terapéutica”, -

A paciente apresentava acometimento renal,
pulmonar, cutaneo e dos seios paranasais. Toda-
via, a auséncia do ANCAc e das lesdes granulo-
matosas a luz cda bidpsia renal e pulmonar tornam
improvavel o diagnéstico de GW .

As doencgas do tecido conjuntivo que tém na
sua apresentagao hemorragia pulmonar sao artrite
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reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, doenca
mista do tecido conjuntivo e dermatopolimiosi-
te®?. O diagnoéstico dessas doengas ¢ feito atra-
vés da verificagao de anticorpos sérico sem titulos
elevados associados a um quadro de envolvimen-
to multissistémico. O Gnico dado laboratorial des-
te caso era do fator reumatdide presente em titu-
los baixos, ndo permitindo a inferéncia desse diag-
nostico, havendo também a auséncia do cortejo
clinico e das manifestacdes cutaneas.

Na crioglobulinemia mista as manifestacoes
classicas sao hepatite, artrite, parpura e glomeru-
lonefrite. A hemorragia pulmonar ¢é rarissima,
com somente um caso descrito na literatura®",

A doenca de Behget é caracterizada por ulce-
racoes orais e genitais, iridociclites, tromboflebi-
tes e vasculites cutaneas. Em poucos casos, pode
cursar com encefalite e sinovite. A doenga ocular
esta presente em até 85%, sendo que em torno de
25% destes evoluem para cegueira. A reagao pa-
térgica ao trauma ¢é tipica da doenga. O envolvi-
mento pulmonar ocorre em 5 a 10% dos casos,
podendo afetar vasos de qualquer tamanho'". A
doenca renal se apresenta como vasculite necro-
sante segmentar e focal. Quando a doenga de
Behget promove vasculites em grandes vasos no
pulmao, pode levar ao desenvolvimento de aneu-
rismas clas artérias bronquicas, que ocasionalmen-
te se rompem para dentro da arvore brénquica,
levando a hemoptise maci¢a. A hemoptise tam-
bém pode ser em decorréncia dos infartos pulmo-
nares. A sindrome de Hughes-Stovin, trombose
venosa profunda associada a aneurismas mdltiplos
da arvore pulmonar, é uma forma da Doenga de
Behget. A hemoptise, quando presente, determina
pior prognéstico, levando a morte 30% dos paci-
entes, usualmente, em dois anos. Esta paciente
nao apresentava nenhuma evidéncia de possuir
Doenca de Behget"".

A purpura de Henoch-Schénlein ou pdrpura
anafilactoide afeta pequenas vénulas e capilares
glomerulares. Parpura leucocitoclastica, artralgi-
as, dores abdominais e hematdria sao caracteristi-
cas da doenca. A primeira publicacao desta doen-
¢a foi feita por Henoch em 1874, em pacientes
pediatricos. Com o passar dos anos, verificou-se
que a faixa etaria mais acometida seria a dos até
os 15 anos de idade, sendo bastante incomum o
envolvimento pulmonar em pessoas mais idosas.
O aspecto radiografico mostra infiltrados transito-
rios e/ou pneumonia. A nossa paciente nao apre-
senta critérios clinicos dessa doenga'?.

Hemorragia pulmonar e insuficiéncia renal

A sindrome de Goodpasture (SGP) foi descrita
em 1919, em um homem de 18 anos que faleceu
com hemorragia pulmonar difusa, infartos esplé-
nicos, glomerulonefrite, pleurite e vasculite do
intestino delgado, durante uma epidemia de in-
fluenza. Em 1967, foi identificado um anticorpo
contra a membrana basal glomerular, em pacien-
tes com hemorragia alveolar difusa e glomerulo-
nefrite. A partir de entdo, a SGP refere a triade
de anticorpo contra a membrana basal glomeru-
lar, hemorragia pulmonar e glomerulonefrite. A
SGP possui 0 antimembrana basal glomerular em
mais de 90% dos casos, e quanto mais elevados
os titulos, mais severa é a apresentacao da doen-
ca renal, embora, em geral, seu titulo ndo seja
consideracdo como index acurado da atividade da
doencga. Outros anticorpos, como o ANCAc ou
ANCAp, estdo presentes em 20 a 30 % dos paci-
entes. Quando presentes, se correlacionam com
a formacao de crescentes e vasculites sistémicas,
sugerindo um sinergismo entre o ANCA e os imu-
nocomplexos na indugao de processos inflamat6-
rios mais graves', Os homens sao mais afetados
que as mulheres (de 2 a 9:1). A hemorragia alve-
olar correlaciona-se com o tabagismo, isto é, o
fumo leva a maior permeabilidade dos vasos no
pulmao e, conseqtientemente, facilita a hemorra-
gia alveolar. No trabalho de Donaghy e Rees
com fumantes e SGP, todos os pacientes apresen-
taram hemorragia alveolar e glomerulonefrite, e,
no caso dos nao fumantes, somente 20% cursa-
vam com hemorragia alveolar'. A auséncia do
anticorpo antimembrana glomerular neste caso
exclui a possibilidade desse diagndstico.

A poliangeite microscopica é caracterizada
pelo acometimento de pequenos vasos (capila-
res, vénulas e arteriolas) e pela auséncia de gra-
nulomas. A hemorragia alveolar é bastante fre-
qiente nesta doenca, podendo ser o seu primeiro
sintoma através da exteriorizagao de hemoptise.
As manifestacdes sistémicas sdo mais comuns
em pacientes com doenga severa, como, por
exemplo mononeurite muiltipla (57,6%), dor ab-
dominal, hemorragia digestiva e lesGes cutaneas
(nddulos e parpuras). A taxa de mortalidade é de
32,9%, semelhante a da periarterite nodosa, SCS
e GW. A doenca desenvolve faléncia renal em
70,1% dos pacientes, porém pode ocorrer rever-
sdo desse quadro apds a instituicdo da terapia
apropriada. Proteintria ¢ hematdria microscopi-
ca nem sempre estao presentes. A poliangeite
microscopica é a segunda vasculite pulmonar

PULMAO R/ - Volume 9 « N2 1 .« |an-Fev-Mar, 2000 - 75



Zonzin GA, Rufino R, Paiva D, Paulo RP, Goldemberg T, Mourio QV

mais frequente'™ ™7 A sua apresentacao histo-
patolégica é de vasculite necrosante sistémica
sem granuloma, diferindo da poliarterite nodosa
(PAN) pela auséncia de hipertensao arterial sis-
témica, glomerulonefrite rapidamente progressi-
va, positividade do ANCAp e da sua associagdo
com o virus cda hepatite B ou Anti-HIV. Outro
dado importante é a raridade do acometimento
pulmonar pela PAN.

As vasculites de pequenos vasos (aproximacla-
mente 90%) apresentam ANCAp positivo, isto &,
reagem corando regides perinucleares. As drogas
como o propiltiouracil, anti-hipertensivos e quimi-
oterapicos podem levar a hemorragia pulmonar.
Neste caso, a paciente ndo fazia uso prévio de
nenhum mecdicamento.

A historia pregressa de tuberculose pulmonar
nao justifica hemorragias difusas ce origem alveo-
lar. Ocasionalmente, ap6s o tratamento para tuber-
culose, seqlielas como bronquiectasias e cavida-
des podem levar a sangramentos localizados.

Conclusao

A paciente encontra-se em uso de corticoide
(prednisona Tmg/Kg/dia, inicialmente) e em te-
rapéutica dialitica ha 18 meses. O seu perfil so-
rolégico ¢ anatomopatolégico (renal e pulmonar)
nao permitiram o enquadramento de sua doencga
nos diagndsticos conhecidos e descritos na lite-
ratura médica. As vasculites pulmonares podem
ter curso fugaz, o que dificulta o diagnostico his-
tolégico. Infelizmente, as vasculites pulmonares
ainda sao de dificil diagnoéstico e, em alguns ca-
$0S, COMO 0 NOSSO, a Investigacao ampla e com-
pleta (biopsias em dreas acometidas) nao é con-
clusiva.
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