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Incidéncia de tromboembolismo venoso fatal em vasculite
associada a anticorpo anticitoplasma de neutrofilos

Incidence of fatal venous thromboembolism in antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis
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Ao Editor:

Relatamos aqui o caso de uma paciente com
tromboembolismo venoso (TEV) fatal durante
vasculite ativa associada a antineutrophil
cytoplasmic  antibody  (ANCA,  anticorpo
anticitoplasma de neutrdfilos). Este é o primeiro
relato desse tipo a ser publicado em um periddico
de lingua inglesa dedicado a pneumologia. Além
disso, estimamos, pela primeira vez, a taxa de
mortalidade por TEV em pacientes com vasculite
associada a ANCA.

(Classicamente, o surgimento de hemoptise e
dispneia em pacientes com vasculite associada a
ANCA prontamente leva os médicos a considerar
hemorragia alveolar difusa (HAD). Entretanto,
ha cada vez mais evidéncias de que o risco de
TEV seja elevado na vasculite associada a ANCA,
especialmente durante a fase ativa."® Além
disso, o TEV pode se manifestar por meio de
hemoptise e dispneia em qualquer paciente,
inclusive naqueles com vasculite associada a
ANCA.

Em julho de 2010, realizamos uma busca
no banco de dados PubMed, utilizando
os termos ((ANCA AND vasculitis OR
(Wegener’s OR Wegeners OR Wegener)) AND
granulomatosis) AND (embolism OR embolic
OR thromboembolism OR  thromboembolid
e limitando a busca aos ultimos 30 anos.
ldentificamos apenas trés artigos publicados
em periodicos de lingua inglesa dedicados a
pneumologia.”® Curiosamente, nenhum dos
artigos discutia especificamente a associacdo
entre vasculite associada a ANCA e TEV.

Tratamos uma mulher de 61 anos de idade
que, 24 meses antes, fora diagnosticada com
vasculite associada a ANCA (especificamente,
granulomatose de Wegener, com inflamacéo
nasal, radiografia de térax alterada e inflamacdo
granulomatosa na bidpsia pulmonar realizada no
momento do diagndstico) e estivera em remissao
durante 18 meses. A paciente procurou nosso

pronto-socorro com um histdrico de sete dias de
edema de perna esquerda e purpura em ambas
as pernas, além de dispneia e hemoptise durante
trés dias. Estivera em tratamento com prednisona
(10 mg/dia) e sulfametoxazol durante os ultimos
6 meses. O exame fisico revelou dispneia,
edema de perna esquerda e purpura palpavel
(Figura 1a). A paciente apresentava SpO, =
83% em ar ambiente. Os resultados anormais
dos exames complementares foram velocidade
de hemossedimentacdo elevada e positividade
para ANCA com padrdo citoplasmatico, bem
como embolia pulmonar (EP), consolidacdo
pulmonar compativel com infarto pulmonar
devido a EP e trombose venosa profunda (TVP),
como mostra a Figura 1b. Consequentemente,
a paciente recebeu o diagnodstico de vasculite
ativa associada a ANCA com TEV (sem HAD).
Iniciou-se o tratamento com enoxaparina (1 mg/
kg duas vezes ao dia), prednisona (60 mg/dia),
ciclofosfamida oral, sulfametoxazol e oxigénio
(2 L/min, cateter nasal). Houve melhora clinica.
Entretanto, dois dias depois, a paciente morreu
de forma repentina, e as circunstincias de sua
morte foram compativeis com a ocorréncia de
outra EP. A autopsia revelou TVP/EP sem HAD
ou infarto do miocardio.

A mensagem mais importante deste relato
¢ que os pneumologistas devem estar atentos
a possibilidade de TEV na vasculite associada
a ANCA. A suspeita clinica precoce de TEV
evitara atrasos no diagndstico e no tratamento,
0 que propiciara melhores resultados clinicos.
(lassicamente, quando a hemoptise de fato
ocorre (na vasculite associada a ANCA), esta
geralmente relacionada a nddulos ou infiltrados
localizados, e ndo a HAD, o que ndo inclui EP
como causa de hemoptise na vasculite associada
a ANCA.” Além disso, embora rara, a sindrome
de ativacdo macrofégica imita HAD em pacientes
com vasculite ou doencga reumatica.!'”
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Figura 1 - Em a, fotografia mostrando edema de perna esquerda e purpura palpavel em ambas as pernas.
Em b, angiografia pulmonar por TC revelando embolia pulmonar (seta) e consolidagdo pulmonar com base na
pleura e em formato similar ao cuneiforme (compativel com infarto pulmonar devido a embolia pulmonar).

Até agora, apenas quatro estudos descreveram
especificamente a prevaléncia ou incidéncia de
TEV na vasculite associada a ANCA, e nenhum
deles foi publicado em periodicos dedicados
a pneumologia (Tabela 1).6-9 Coletivamente,
os quatro estudos avaliaram 1.315 pacientes
acompanhados durante 5.626,2 paciente-anos.
Em 71,5% dos casos, o TEV ocorreu durante a
vasculite ativa associada a ANCA. A incidéncia
de TEV foi de 3,73/100 paciente-anos, e a
incidéncia de TEV durante a vasculite ativa
associada a ANCA foi de 6,98/100 paciente-
anos, uma incidéncia que € quase tdo alta como
a observada em pacientes com TEV idiopatico
prévio (7,2/100 paciente-anos). Os autores

atribuem as elevadas taxas de prevaléncia/
incidéncia de TEV em vasculite associada a
ANCA as alteragoes fisioldgicas induzidas pela
propria vasculite.®® Uma dessas alteracbes ¢
a disfuncdo endotelial, que ¢ classicamente
associada a vasculite associada a ANCA e ¢
um importante componente de varias doencas
relacionadas a trombose/embolia."® Além disso,
a incidéncia de TEV ¢ maior na fase ativa da
vasculite associada a ANCA, ocasido em que
a disfuncgio/lesdo endotelial é mais grave.(-®
Ainda, a disfuncio/lesdo endotelial na vasculite
associada a ANCA ¢ induzida pela combinacio
de ANCA e proteinase 3 no soro. A presenca de
ANCA no soro causa a ativacdo prematura de

Tabela 1 - Dados provenientes dos quatro artigos que se concentraram especificamente no tromboembolismo
venoso em populagdes de pacientes com vasculite associada a antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA,

anticorpo anticitoplasma de neutrofilos).

Artigo Pacientes  Seguimento TEVa/TEV Incidéncia de  Incidéncia de  Mortes
TEVa TEV por TEV
N paciente-anos x 100% n/100 n/100 n
paciente-anos  paciente-anos
Merkel et al.? 167 228,0 81,2% NA 7,00 0
Weidner et al.” 105 367,5 81,2% NA 4,30 2
Stassen et al.®) 198 1.388,8 52,0% 6,70 1,80 0
Allenbach et al.®® 845 3.641,9 NA 7,26 1,84 0
Média - - 71,46% 6,98 3,73 -
Total 1.315 5.626,2° - - 20

TEVa: tromboembolismo venoso na fase ativa da vasculite associada a ANCA; TEV: tromboembolismo venoso na vasculite
associada a ANCA, durante todo o periodo de seguimento; e NA: (dados) ndo apresentados (no respectivo estudo original).
iForam incluidos apenas os dados a respeito da vasculite associada a ANCA, excluindo-se os dados relacionados a
poliarterite nodosa. "Estimativa da taxa de mortalidade por TEV = total de mortes por TEV/seguimento total (paciente-
anos) = 2/5626,2 paciente-anos = 0,000355 paciente-anos = 35,5/100.000 paciente-anos (1C95%: 4,3-128,2/100.000

paciente-anos).
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neutrofilos, o que interrompe as interacdes entre
os neutrofilos e o endotélio, causando dano
endotelial deletério. A proteinase 3 produzida
por neutrofilos ativados correlaciona-se com
a atividade da vasculite e causa apoptose de
células endoteliais. Além disso, os elementos
da triade de Virchow revisitada, que propde
0s mecanismos responsaveis por TVP/EP, sdo
a lesdo e a inflamacdo do endotélio vascular,
ambas as quais estdo presentes na vasculite
associada a ANCA. Finalmente, a presenca de
anticorpos antiplasminogénio, que retardam
a conversdo do plasminogénio em plasmina e
a dissolucdo de codgulos de fibrina, também
favorece a ocorréncia de TEV na vasculite
associada a ANCA.

Como se pode observar na Tabela 1,
estimou-se a taxa de mortalidade por TEV na
vasculite associada a ANCA (total de mortes por
TEV na vasculite associada a ANCA dividido
pelo seguimento total na vasculite associada
a ANCA) em 35,5/100.000 paciente-anos
(1C95%:  4,3-128,2/100.000 paciente-anos).
Essa taxa ¢ semelhante a taxa de mortalidade
por crise hiperglicémica em adultos diabéticos
(23,8/100.000 paciente-anos nos Estados
Unidos em 2002). Todos esses dados corroboram
a importancia epidemioldgica/clinica do TEV na
vasculite associada a ANCA.

Em conclusdo, os pneumologistas devem
considerar a possibilidade de TEV em pacientes
que apresentem vasculite associada a ANCA,
hemoptise e dispneia, especialmente durante
a vasculite ativa. A suspeita clinica precoce de
TEV permite que tanto o diagndstico como o
tratamento sejam também precoces, um fator
que esta associado a melhores resultados clinicos.
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