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RESUMO

A terapéutica com drogas antitireoidianas pode ser acompanhada de
efeitos colaterais. Propiltiouracil (PTU) pode induzir vasculites anticorpo
anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) positivas, na maioria das vezes
relacionadas ao subtipo mieloperoxidase (ANCA-MPOQO). O nosso objetivo
¢é relatar o caso de uma paciente com doenca de Graves que desenvolveu
auto-imunidade induzida por PTU, com manifestagcbes cutaneas,
pulmonares e renais, associadas a positividade do ANCA. O exame
anatomo-patologico pulmonar revelou hemorragia difusa e a biopsia renal
demonstrou glomeruloesclerose segmentar e focal. Foi tratada com
pulsoterapia com corticoides e ciclofosfamida, com boa evolugao clinica.
Este caso enfatiza a necessidade de detecgao e tratamento precoce deste
efeito adverso relativamente raro do PTU. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/1:136-141)

Descritores: Vasculite; Propiltiouracil; ANCA

ABSTRACT

Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (Anca)-Associated
Autoimmune Disease Induced by Propylthiouracil.

Antithyroid drugs sometimes cause severe complications. Propylthiouracil
(PTU) can be associated to ANCA positive vasculitis, most often related to
myeloperoxidase subtype (ANCA-MPO). Our objective is to describe a
female patient with Graves’ disease, who developed PTU induced-
autoimmune disease, with cutaneous, pulmonary, and renal lesions,
associated with ANCA. Histopathological examination revealed diffuse
pulmonary hemorrhage, and focal segmental glomerulosclerosis at the
kidney biopsy. She was treated with systemic corticosteroid therapy and
cyclophosphamide, with clinical improvement. This case highlights the
need for greater awareness of this relatively rare adverse effect of
propylthiouracil. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:136-141)

Keywords: Vasculitis; Propylthiouracil; ANCA

ATERAPIA COM DROGAS antitireoidianas (DAT), como propiltiouracil
(PTU) e metimazol (MTM), é comumente usada na Doenga de
Graves. Pode ser acompanhada de virios efeitos colaterais, tais como
elevagio de enzimas hepaticas, leucopenia, 7ash cutineo e artralgias.
Vasculites sdo consideradas efeitos colaterais raros (1).

As vasculites afetam varios 6rgdos e sistemas e¢ sio consideradas
doengas sistémicas. Podem ser primdrias ou secundarias, sendo que as
primeiras incluem as que envolvem grandes, médios ou pequenos vasos. O
segundo grupo compreende aquelas relacionadas a doengas reumaticas ou
auto-imunes, infec¢oes, drogas, substincias toxicas ¢ neoplasias. As drogas
mais comumente associadas a vasculites sio antibidticos, medicagdes anti-
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reumaticas nio esteroidais, cloroquina, penicilamina,
ouro, carbimazol, propiltiouracil, inibidores da enzima
conversora da angiotensina e drogas citotdxicas
(quimioterapia) (2-4).

Anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos
(ANCA) sao importantes marcadores sorologicos para
certas vasculites de pequenos vasos. Podem ser
divididos em dois grupos, os anticorpos anti-
mieloperoxidase (MPO), que produzem um padrio
fluorescente perinuclear (p-ANCA), e os anticorpos
anti-proteinase 3 (PR3), que produzem padrio cito-
plasmdtico a imunofluorescéncia. Anticorpos ANCA
especificos para a proteinase 3 e mieloperoxidase estao
associados com as vasculites necrosantes, especial-
mente com a Granulomatose de Wegener (GW),
poliangeite microscopica (PAM) e glomerulonefrite
crescéntica idiopdtica (5).

Propiltiouracil pode induzir vasculites ANCA
positivas, com a formag¢io de auto-anticorpos policlo-
nais, sendo a maioria relacionada com o ANCA-
MPO (ou ANCA-p), embora casos positivos para
ANCA-PR3, clastase humana leucocitaria ¢ lacto-
ferrina também possam ser observados. Habitual-
mente, com a retirada da medica¢do ocorre resolugio
dos sinais e sintomas ¢ queda dos niveis de ANCA.
Ocasionalmente, nos casos mais graves, hi neces-
sidade de administragio de imunossupressores. Cu-
riosamente, titulos altos ou ascendentes de ANCA-
MPO podem ser observados na fase de remissio,
independentemente de recorréncia clinica. Deve-se
ressaltar ainda que a presenga do ANCA, associada
ou ndo a vasculite, pode ocorrer anos apods o
tratamento com o PTU. Outra questao controversa é
a possibilidade do hipertireoidismo per se induzir a
forma¢iao do ANCA (3,6-9).

RELATO DO CASO

Paciente feminina de 43 anos, branca, com diagnostico
de Doenga de Graves em tratamento com propil-
tiouracil (200 mg por dia) ha dois anos, sem outras co-
morbidades, referiu aparecimento de maculas
arroxeadas em membros inferiores hd 4 meses,
associadas a edema leve local, com duracdo de trés dias
¢ remissio espontinea posterior. Dois meses apOs
houve aparecimento de pdpulas avermelhadas e edema
em membros inferiores, além de astenia e insOnia.
Nesta ocasido, a paciente procurou atendimento
médico e realizou os exames demonstrados na tabela 1.
Foi proposto o diagnostico de vasculite induzida pelo
uso do PTU e a medicagio foi suspensa. A cintilografia
cervical anterior revelou glandula tire6ide aumentada
de tamanho, morfologia preservada, distribui¢io do
radioiodo difusamente heterogénea ¢ nivel de captagio
em 24 horas de 54,2%. A paciente foi submetida a dose
terapéutica 13liodo, com 25 mCi. Vinte ¢ dois dias
ap6s a realizagio do iodo radioativo a paciente foi
internada por dispnéia de moderada intensidade,
iniciada hd um dia, acompanhada de dor toracica
ventilatorio-dependente, sem tosse, febre ou lesdes de
pele associadas. Estava em uso de beta-bloqueador e
anticoncepcional oral. Encontrava-se normotensa,
com taquicardia e taquipnéia leves, mucosas hipo-
coradas, tire6ide discretamente aumentada e sem
nodulag¢oes, ausculta cardiaca normal, diminui¢io do
murmurio vesicular a direita com estertores crepitantes
em ter¢os médio e basal bilateralmente, além de edema
de membros inferiores. Realizou raio-X de torax, que
demonstrou infiltrado pulmonar intersticial bilateral
difuso (figura 1). Os principais exames laboratoriais da
admissdo estdo resumidos na tabela 2.

Tabela 1. Exames laboratoriais durante o inicio das manifestagoes cutaneas induzidas pelo PTU.

TESTE RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
Volume globular 41,6% 35-45%
Hemoglobina 14,0 g/dl 12,0-15,5 g/dl

VCM 80,8 fl 80-100 fl

VHS 128 mm em 1 hora 1-20 mm/hora
Proteina C reativa 26 mg/dl 1,9-2,5 mg/dl
Creatinina 0,87 mg/dl 0,6-1,2 mg/dl

tracos de proteina
42.000 hemaceas/ml
5.000 leucocitos/ml
Auséncia de cilindros

Parcial de urina

Negativo até +
Até 6.000 hemaceas/ml
Até 12.000 leucocitos/ml
Auséncia de cilindros

Crioglobulina negativa Negativa
C-ANCA negativo Negativo
P-ANCA 1:1280 Negativo
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A tomografia de térax mostrou opacidades
com padrao de vidro fosco centrais nos pulmoes e
sinais de hipertensio pulmonar, compativeis com
vasculite ou hemorragia pulmonar, com padrio de
dano alveolar difuso (figura 2). O lavado bronco-
alveolar revelou sangue vivo na luz brénquica, 200
leucécitos, 19% de neutrdfilos, 21% de linfocitos,
13% de macréfagos e macrofagos com hemossiderina
em 47% das células desta linhagem. As culturas foram
negativas. A biopsia, através da fibrobroncoscopia,
demonstrou hemorragia antiga (hemossiderina) em
luz de alvéolos e parede alveolar, com escassos vasos,
a maioria deles apresentando rompimento de
membrana basal. Endoscopia digestiva alta revelou
lesio polipéide do cirdia, com exame anitomo-
patolégico compativel com pélipo gastrico hiperpla-
sico. A espirometria foi normal e os volumes pul-
monares apresentaram discreta redugiao do volume de

reserva expiratério e da capacidade residual
funcional, além de estudo difusional no limite
inferior da normalidade. O ecocardiograma de-
monstrou ventriculo esquerdo pouco hipertrofiado,
com dimensio interna ¢ fun¢do sistolica normais.
Realizou bidépsia renal, que revelou quadro
histopatolégico sugestivo de glomeruloesclerose
segmentar e focal.

A paciente foi submetida a transfusio de
concentrado de hemacias, pulsoterapia com metilpred-
nisolona (500 mg IV ao dia por trés dias) ¢
ciclofosfamida 850 mg IV, com boa resposta. Apds a
alta hospitalar, foi tratada com prednisona em doses
progressivamente menores ¢ com pulsos mensais (trés
pulsos) de ciclofosfamida, com melhora clinica e
radiolégica pulmonar. Dois meses apdés o iodo
radioativo, desenvolveu hipotireoidismo e foi iniciada
terapéutica com levotiroxina.

Figura 1. Raio-X de torax com infiltrado intersticial difuso,
sinal de vasculite pulmonar.

Figura 2. Tomografia de térax com opacidades em padrao
de vidro fosco centrais, padrao de dano alveolar difuso.

Tabela 2. Exames laboratoriais durante a admissao com quadro de vasculite renal e pulmonar por PTU.

EXAME RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
Volume globular 22% 35-45%
Hemoglobina 6,6 g/dl 12,0-15,5 g/dl

VCM 66 fl 80-100 fl
Creatinina 1,2 mg/dl 0,6-1,2 mg/dl

Parcial de urina

Tracos de proteina
90.000 hemaceas/ml
15.000 leucocitos/ml
Auséncia de cilindros

Negativo até +
Até 6.000 hemaceas/ml
Até 12.000 leucocitos/ml
Auséncia de cilindros

Urocultura Negativa Negativa

Proteinuria de 24 horas 220 mg Até 100 mg

TSH 0,079 mUl/ml 0,4-4 mUl/ml

T4 livre 2,63 ng/ml 0,7-1,8 ng/ml

T3 141 ng/ml 75-195 ng/ml
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DISCUSSAO

O primeiro caso de vasculite ANCA-positiva induzida
por PTU (VPTU) foi descrito em 1993. Ap6s o relato
inicial, foram descritas virias manifestacoes clinicas
associadas, como por exemplo perda neurossensorial
auditiva (10), vasculite de sistema nervoso central (5),
manifestacdes pulmonares (desde minimo envolvi-
mento nasal até hemorragia alveolar difusa, pneumonia
intersticial e capilarite pulmonar) (11-16), esclerite
(11), lesdes cutaneas (incluindo dermatose neutrofilica
e pioderma gangrenoso) (11,17-19), glomerulonefrite
rapidamente progressiva (20,21), nefropatia por IgA
(22), sindrome lupus-like (23), policondrite (17), entre
outras. Proteintria ¢ /ou hemattria ocorre em 67% dos
casos, artralgias em 48%, febre em 37%, alteragdes de
pele em 30% e sintomas pulmonares em 26% (5).

Relatamos um caso de auto-imunidade indu-
zida por PTU, com manifesta¢oes cutineas, hemor-
ragia pulmonar com dano alveolar difuso e glomeru-
lonefrite. Houve necessidade de tratamento imunos-
supressor com corticoesterdide e ciclofosfamida, até a
melhora clinica, o que demonstra categoricamente o
potencial do PTU em causar vasculites graves.

As vasculites sistémicas induzidas por drogas
(VSID) sio raras e a sua incidéncia anual é de
aproximadamente 9,5 por milhio (Alemanha). O
curso clinico e soroldgico das VSID e das vasculites
idiopaticas é bastante similar, porém as primeiras
ocorrem em pacientes mais jovens, tém evolugio mais
branda, com menos recidivas e freqiientemente nio
necessitam terapia com drogas citotOxicas (6,7). As
VSID apresentam mais freqiientemente manifestagdes
cutineas, enquanto as vasculites idiopdticas tém uma
maior prevaléncia de lesio renal. Porém, ¢ dificil a
distingdo anatomo-patologica entre as duas, pois
ambas apresentam leucocitoclasia e necrose fibrindide
dos vasos sangiiineos (6,7).

A patogénese das vasculites sistémicas nio ¢
bem compreendida. Entretanto, tem sido demons-
trado que os neutréfilos ANCA-ativados contribuem
para o dano proteolitico e oxidativo dos vasos sangiii-
neos, através da ativacio de células iz vitro como
monocitos ¢ células endoteliais, indug¢io de auto-
imunidade ou alteragio da configura¢gio da MPO
(3,5,6,11). Ainda em relagio a patogénese, sabe-se
que elevagoes dos titulos de ANCA se correlacionam
com o risco de surtos de doenga futuros, porém sem
prever o momento em que isso ird ocorrer (4). O
ANCA-PR3 apresenta alta especificidade (99%) para a
Granulomatose de Wegener, enquanto o ANCA-
MPO perinuclear ¢ um bom marcador sorolégico para
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a poliangeite microscopica. Pode ser encontrado
também em pacientes com lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatdide ¢ VSID.

A distribui¢io das subclasses de IgG e sua avidez
sdo diferentes entre pacientes com vasculites primarias
¢ induzidas por PTU. Neste grupo, reconhece-se um
conjunto mais restrito de epitopos, sugerindo que o
mecanismo de produ¢io do ANCA ¢ diferente nestas
duas situagdes, o que poderia justificar as diferencas
clinicas existentes entre eclas (7,24). A prevaléncia do
ANCA em pacientes tratados com drogas antitireoidia-
nas varia de 4 a 46%. Somente um quinto dos pacientes
ANCA-positivos  induzidos por PTU apresentam
manifestagdo clinica de vasculite, ou seja, a presenga do
ANCA isoladamente nio ¢ suficiente para a indugio de
vasculite (3,25). Especula-se que possam existir fatores
séricos influenciando na atividade da doenga, como por
exemplo positividade para anticorpo anti-células
endoteliais ou ainda diferengas nas caracteristicas do
ANCA (subclasses de IgG e avidez) (3,26).

A média de idade destes pacientes é de 44 anos,
com 74% de acometimento feminino, o que reflete a
preponderancia de tircoidopatias nas mulheres (11).
Disfungao renal e artralgias s3o as manifestacdes mais
comuns, ¢ o padrio especifico do ANCA ¢é o peri-
nuclear ou MPO em cerca de 94% dos casos. O PTU
¢ o responsavel por cerca de 93% das vasculites
induzidas por tionamidas. Relatos da literatura
mostram que hd melhora clinica em 85 a 93% dos
pacientes com VSID por PTU apds a suspensio da
medicagio, e que a duragio média do uso da droga
antes da apresenta¢do clinica é de 35 meses, enquanto
apenas 33% receberam a droga por menos de 18
meses. Desta forma, o uso prolongado das tionamidas
aumenta o risco deste grave efeito colateral. Deve-se
notar que a remissdo clinica pode preceder a
negativa¢io do ANCA (5,6,27).

O tratamento apropriado da VPTU depende da
severidade da doenga. O primeiro passo, obviamente,
consiste na retirada da droga, geralmente resultando
na melhora da fadiga, febre, mialgias e alteragoes
cutineas. As manifestagdes renais graves, rapidamente
progressivas ou com bidpsia que revele glomeru-
lonefrite com crescentes necessitam de corticoide
e/ou ciclofosfamida, ou ainda plasmaferese. Na
maioria dos casos, a fun¢io renal melhora, porém o
clearance de creatinina pode nao retornar ao valor
basal (11). Estas Gltimas medidas terapéuticas podem
ser utilizadas também em lesoes pulmonares severas e
com risco de vida. Em geral, os titulos de ANCA
correlacionam-se com a resposta ao tratamento e com
a atividade da doenga (28).

139



Auto-Imunidade ANCA por Propiltiouracil
Pietszkowski et al.

Na vigéncia de tratamento prolongado com
PTU, foram preconizadas dosagens periddicas do
ANCA, visando influenciar nas decisdes terapéuticas
do hipertireoidismo. Entretanto, a positividade para o
ANCA nio prevé necessariamente o surgimento de
sintomas e sinais de vasculite (5).

A prevaléncia de ANCA-MPO nos usudrios de
drogas antitircoidianas varia de 25-60% nos pacientes
tratados com PTU, e de 3,4% nos tratados com
metimazol (29-31). Em uma anilise, Sato ¢ cols.
demonstraram positividade para o ANCA-p em 6,7%
dos pacientes antes do tratamento, 64% nos tratados
com PTU e em nenhum dos tratados com meti-
mazol. O ANCA-p teve uma correlagio significativa
com o anticorpo antitireoglobulina e nio houve
correlagio com o anticorpo anti-tireoperoxidase,
sugerindo que a severidade da Doenga de Graves
pode ser um fator responsavel para positividade do
ANCA-p (1). A proporg¢io de pacientes positivos para
este anticorpo aumenta com a duragiao da terapia,
porém nao hd correlagio com idade ou sexo (29). Da
mesma forma, ndo foi relatado aumento da
prevaléncia do ANCA em pacientes com tircoidite de
Hashimoto (30).

Considerando que a positividade ANCA-MPO
¢ alta tanto antes como durante o tratamento com
DAT, sobretudo com o PTU, e que uma pequena
parcela dos pacientes evoluem para o quadro clinico de
vasculite, sugere-se que a sua pesquisa deva ser
realizada naqueles recebendo a medicagio por mais
que 18 meses. Igualmente, aqueles pacientes que
desenvolvem sinais e sintomas suspeitos de vasculite
devem realizar a dosagem e, conforme os titulos dos
anticorpos, necessitam avaliagdo quanto a suspensio da
medicagdo e encaminhamento para tratamento
definitivo do hipertireoidismo (12,15).

CONCLUSAO

A presenga do ANCA (e vasculite associada) nio é
incomum em pacientes tratados com PTU e existe
maior probabilidade de auto-imunidade quanto maior
for a durag¢do do tratamento. Este risco deve ser levado
em considera¢gio no manejo de pacientes com
hipertircoidismo. Lesoes cutineas, hematdria ¢/ou
proteindria, ou ainda queixas pulmonares demandam
avaliagdo rigorosa, inclusive com suspensio do PTU. A
retirada da droga é habitualmente suficiente para
promover a remissio da vasculite. Entretanto, nos
casos mais graves, terapéutica imunossupressora pode
ser necessaria.
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