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Poliangeite microscopica com hemorragia alveolar difusa*

Microscopic Polyangiitis with Alveolar Hemorrhage

JOSE WELLINGTON ALVES DOS SANTOS(TESBPD | GUSTAVO TRINDADE MICHEL,
CARLOS EURICO DA LUZ PEREIRA(E SB?D VERA LUIZA CAPELOZZ1,
JADER NASCIMENTO MILETO, CLEBER ANTONI1O FIORINI

Poliangeite microscopica ¢ uma forma de vasculite sistémica
de pequenos vasos, associada aos anticorpos anticitoplasma
de neutrdfilos, que preferencialmente acomete vénulas,
capilares e arteriolas, e que pode, entretanto, envolver artérias
e veias. Estd entre as vasculites sistémicas primarias de
pequenos vasos mais freqiientes, e pode ter apresentacio
clinica indistinguivel da granulomatose de Wegener e da
sindrome de Churg-Strauss. Estas vasculites de pequenos
vasos sdo histologicamente semelhantes e podem ser
diferenciadas pela presenca de granulomas na granulomatose
de Wegener, ou de quadro clinico-funcional de asma na
sindrome de Churg-Strauss. Relata-se o caso de um paciente
do sexo masculino de 66 anos com poliangeite microscopica
com hemorragia alveolar difusa como forma de apresentacio
clinica, com énfase no diagndstico diferencial com outras
vasculites pulmonares de pequenos vasos.
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Descritores: Poliangeite microscopica. Hemorragia alveolar.
Vasculites pulmonares

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. 1t
is one of the most common primary systemic small-vessel
vasculitis. Its clinical presentation is not distinguishable
from the Wegener’s granulomatosis (WG) and the Churg-
Strauss syndrome (CSS). These types of small-vessel
vasculitis are histologically similar and can be
differentiated by the presence of granulomatous
inflammation in WG or asthma in CSS. The case of a
66-year-old man with microscopic polyangiitis
presenting with alveolar hemorrhage is reported with a
discussion of the differential diagnosis of other types
of pulmonary small-vessel vasculitis.

Key words: Microscopic polyangiitis. Alveolar hemorrhage.
Pulmonary vasculitis

INTRODUCAO

Poliangeite microscépica (PM) é uma vasculite
necrosante sistémica pauci-imune, geralmente
associada ao anticorpo anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA), que afeta predominantemente
pequenos vasos (capilares, vénulas e arteriolas)'.
Glomerulonefrite necrosante com formacao de
crescentes e capilarite pulmonar hemorrédgica

sio manifestacoes freqlientes e as mais
importantes causas de morbidade e mortalidade
da doenca. A incidéncia de PM ¢ de
aproximadamente 1:100.000, 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."**
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RELATO DO CASO

Um paciente do sexo masculino, branco, de
66 anos e ex-tabagista (60 anos/maco) procurou
atendimento médico com histdria de dispnéia e
tosse produtiva com escasso escarro mucdide havia
quatro meses. Nos ultimos 30 dias, havia
apresentado varios episodios de hemoptise em
pequena quantidade e emagrecimento de 3 kg.
Na internacdo, o radiograma de torax evidenciou
infiltrado difuso com padrao intersticial e alveolar.
0 hemograma revelou anemia (hemoglobina: 9,5
g/dL). O exame qualitativo de urina demonstrou
proteinuria, mais de 50 hemdacias por campo, e
cilindros hialinos com inclusdo de hemadcias. A
depuracgdo da creatinina enddgena foi de 25 mL/
min/1,73 m? de superficie corporal e a proteintria
de 24 horas foi de 2,56 g. Fator anti-nuclear,
pesquisa de células LE, fator reumatoide, VDRL e
pesquisa de anticorpos anti-DNA e anti-SM foram
negativos. O ecocardiograma e a ultra-sonografia
renal ndo revelaram alteracdes. O radiograma e a
tomografia computadorizada dos seios da face
foram normais. Biopsia renal, realizada oito dias
apos a internacao, evidenciou esclerose avancada,
com formacdo de crescentes e a
imunofluorescéncia do material mostrou escassos
depositos de C3 e auséncia de depositos lineares
de 1gG. A pesquisa de ANCA, realizada doze dias
apos a admissdo, foi positiva e revelou padrio
perinuclear (p-ANCA) através da
imunofluorescéncia indireta. A tomografia
computadorizada de toérax evidenciou dreas em
vidro despolido, bilaterais e esparsas, com
micronddulos densos, alguns deles confluentes
(Figura 1). O paciente permanecia clinicamente
estavel e no décimo terceiro dia de internacao foi
submetido a Dbidopsia pulmonar por
videotoracoscopia. No dia seguinte a realizacdo
do procedimento o paciente evoluiu com
hemorragia alveolar difusa e insuficiéncia
respiratoria. Apesar da instituicdo de terapia com
corticosteroides sistémicos em altas doses (500 mg/
dia de metilprednisolona) e ciclofosfamida (150
mg/dia) o paciente faleceu 48 horas apos a piora
do quadro clinico. O estudo histopatologico do
espécime cirargico obtido foi compativel com
vasculite pauci-imune de pequenos vasos (Figura
2). Como o paciente ndo apresentava evidéncia
histopatoldgica de doenca granulomatosa, quadro
clinico de asma, e possuia testes de funcéo

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(2) - Mar/Abr de 2004

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
PM: Poliangeite Microscopica

ANCA: Anticorpo anticitoplasma de neutréfilo

GW: Granulomatose de Wegener

SCS: Sindrome de Churg-Strauss

pulmonar normais, foi confirmado o diagnoéstico
de poliangeite microscopica.

DISCUSSAO

A PM ¢ uma forma de vasculite sistémica de
pequenos vasos que se caracteriza pela auséncia
ou escassez de depositos imunes vasculares e ¢
associada com ANCA em aproximadamente 90%
dos casos.’

As manifestacdes clinicas sdo variadas e
inespecificas. Hematuria, hemoptise, purpura,
neuropatia periférica, dor abdominal, hemorragia
gastrintestinal, sinusite, febre, perda ponderal,
mialgias e artralgias sdo manifestacdes
freqiientes.>®” Hemorragia alveolar ocorre em até
30% dos casos e ¢ normalmente acompanhada de
manifestagdes extratoracicas, principalmente
renais (97%). Queixas articulares e musculares
podem preceder por anos o surgimento de
alteracdes renais e/ou pulmonares. Contudo,
hemorragia alveolar difusa tem sido descrita como
a unica manifestacdo em pacientes com PM.°
Quando se apresenta com hemorragia alveolar
difusa, os principais sintomas sao dispnéia (90%),
a qual é geralmente severa, tosse (90%) e
hemoptise (799%).°

Achados laboratoriais freqiientemente incluem
anemia, hematuria, proteinuria, cilindruria e perda
de funcdo renal. Inicialmente, o radiograma de
torax pode mostrar opacidades alveolares bilaterais
sugestivas de hemorragia alveolar. Com a
progressdo da doenca, pode apresentar infiltrado
reticulonodular difuso.®

Em um estudo envolvendo 29 pacientes com
PM e hemorragia alveolar, Lauque ef al/.
encontraram, no radiograma de torax, padrdo
alveolar em 28 (97%) casos, com acometimento
bilateral em 26 (90%) deles. Nesse estudo, a
tomografia computadorizada de torax, realizada
em 18 casos, revelou, como no presente estudo,
envolvimento bilateral em 100% dos pacientes,
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Figura 1. Tomografia computadorizada de tdrax
demonstrando areas bilaterais em vidro despolido com
micronodulos densos, alguns confluentes

Figura 2. A. Evidéncias de capilarite e vasculite
leucocitoclastica em tecido pulmonar, com areas de edema
e hemorragia (H&E - 100x). B. Detalhe da capilarite:
espessamento dos septos alveolares por acimulo de
neutréfilos (HEE - 400x)

com predominio de consolidacdes (67%) e padrédo
em vidro despolido (61%).® Como o achado de
infiltrado alveolar bilateral ¢ inespecifico, o lavado
bronco-alveolar progressivamente hemorragico e
uma captac¢do aumentada de monodxido de
carbono no teste de difusdo podem auxiliar o
diagnéstico.

A PM tem sido relatada como a principal causa
de sindrome reno-pulmonar® devendo ser
considerada em pacientes com hemoptise que
apresentem alteragdes da fungdo renal ou do
sedimento urinario. Entretanto, outras formas de
vasculite que cursam com sindrome reno-
pulmonar devem ser excluidas para que se
confirme o diagndstico de PM com acometimento
pulmonar.>?7

0 estudo histopatoldgico evidencia vasculite
de pequenos vasos, embora artérias maiores
possam ser envolvidas em alguns casos. A lesdo
vascular basica da PM consiste em necrose vascular
segmentar com infiltracdo de neutréfilos e
mondcitos, e com escassez ou auséncia de
depositos imunes (pauci-imune). O 1im é o 6rgédo-
alvo mais freqiientemente acometido pela PM,'
*9sendo afetado em aproximadamente 90% dos
casos. A mais freqiiente lesdo renal ¢ a
glomerulonefrite necrosante com formagdo de
crescentes. A lesdo glomerular detectada pelo
estudo histopatoldgico ¢ idéntica na PM, na
Granulomatose de Wegener (GW) e na Sindrome
de Churg-Strauss (SCS). No caso aqui relatado o
paciente apresentava manifestacdes clinicas
inicialmente pulmonares, com quatro meses de
evolucdo, o que torna pouco provavel a presenca
de doencas infecciosas como causa da hemorragia
alveolar , como por exemplo leptospirose e
hantavirose. Além disso, apresentava
comprometimento da funcdo renal ja na admissao.

Os ANCA sdo auto-anticorpos que possuem
especificidade para constituintes citoplasmaticos
de monaocitos e neutrofilos. Permanece incerto se
estes anticorpos estdo diretamente envolvidos na
patogénese das vasculites ou sdo apenas um
fendmeno associado.’

Os ANCA traduzem-se em marcadores
diagndsticos uteis na suspeita clinica de vasculite
de pequenos vasos.>® Nos pacientes com suspeita
clinica de vasculite pauci-imune de pequenos
vasos, a positividade na pesquisa de ANCA tem
valor preditivo positivo de 90%, o que, no entanto,



ndo prescinde da avaliacdo histopatoldgica.
Entretanto, um teste negativo ndo exclui
completamente este grupo de doencas.”” Em
pacientes com fracas evidéncias clinicas, o teste
possui um valor preditivo negativo de 99%.2A PM
deve ser diferenciada principalmente da GW e da
SCS, pois também sdo vasculites pauci-imunes de
pequenos vasos associadas com ANCA e com
aparéncia patologica idéntica. Qualquer tipo de
ANCA pode ser observado nas vasculites associadas
a eles, contudo, o padrdo c-ANCA tem
predominancia na GW e o p-ANCA na SCS.? Na
PM, hd um predominio do padrdao p-ANCA, porém
0 c-ANCA também pode ser encontrado.”

Uma vez estabelecido o diagndstico de
vasculite pauci-imune de pequenos vasos
associada aos ANCA, a seqiiéncia da investigacdo
diagnostica deve ser a determinacdo de um
diagnostico especifico.>*'" Por defini¢do, pacientes
com PM néo tém inflamacdo granulomatosa nos
pulmdes ou em outros 6rgdos. A presenca de
inflamacdo granulomatosa de pequenos vasos deve
ser indicativo de GW ou SCS.*? Quando o paciente
tem vasculite acompanhada de evidéncias de
inflamag¢do necrosante granulomatosa nédo
infecciosa, especialmente nos tratos respiratorios
superior e inferior, sem historia de asma, o
diagnostico apropriado ¢ GW. Na presencga de
lesdes granulomatosas, eosinofilia periférica,
histéria clinica e testes funcionais compativeis com
asma, o diagnostico apropriado ¢ SCS. Se o
paciente ndo apresenta evidéncia de inflamacéo
granulomatosa ou asma, o diagndstico apropriado
¢ PM. Achados clinicos tais como ndédulos ou
cavidades pulmonares, ou lesdes 6sseas destrutivas
no trato respiratério superior, podem ser usados
como evidéncia de inflamacdo granulomatosa, o
que dispensa a confirmacdo em tecido.? Portanto,
o diagnodstico da PM ¢ por excluséo.

Em casos de suspeita clinica de vasculite,
principalmente quando o paciente apresenta
hemorragia alveolar e disfuncdo renal, o inicio
do tratamento ndo deve ser retardado.
Corticosteroides em altas doses
(metilprednisolona 7 mg/kg/dia) e ciclofosfamida
(2 mg/kg/dia) sdo o tratamento de escolha para
a inducdo da remissdo da PM.>*> Apds a remissdo
da doenca reduz-se a dose dos corticosterdides
até a retirada, o que geralmente ocorre em trés a
cinco meses. A ciclofosfamida ¢ mantida por seis
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a doze meses, podendo ser substituida por
azatioprina apos a remissdo. A morbidade e
mortalidade dependem diretamente da instituicdo
precoce da terapia®. A presenca de vasculite de
pequenos vasos envolvendo os pulmdes, que
neste caso foi evidenciada apenas apo6s a piora
do quadro clinico, eleva a mortalidade precoce
na PM. Mais de 25% dos pacientes falecem
durante o primeiro episédio de hemorragia
alveolar difusa, como ocorreu no caso relatado,
apesar do tratamento adequado. Naqueles que
sobrevivem, a resposta ao tratamento ¢ boa, mas
episddios recorrentes sdo esperados. Fibrose
pulmonar e doenca pulmonar obstrutiva tém sido
descritas como complicagdes cronicas de
episodios recorrentes de hemorragia alveolar
difusa.”
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