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RESUMO

Hemorragia alveolar (HA) ¢ uma manifestagao clinica com alta
taxa de mortalidade que deve ser investigada, reconhecida e
estabilizada. Causas possiveis para a HA incluem infecgdes res-
piratérias ou sistémicas, malformagdes arteriovenosas, estenose
mitral, discrasias sangiiineas ¢ doengas auto-imunes, como o
ltpus eritematoso sistémico (LES), a sindrome de Goodpasture
¢ as vasculites sistémicas primdrias, principalmente aquelas as-
sociadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
como a granulomatose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss
¢ a poliangeite microscopica.

Relatamos o caso de uma paciente jovem que apresentou
quadro grave de HA necessitando ventilagio mecinica assistida
com pressdo expiratéria final positiva (PEEP). Na auséncia de
evidéncias de infec¢do, discrasias sangiiineas ou malformagoes
arteriovenosas, a paciente foi submetida a corticoterapia ¢ a imu-
nossupressio, com controle satisfatorio da atividade da doenga,
que persiste apds 24 meses de seguimento. Os dados clinicos,
laboratoriais e histopatologicos permitiram estabelecer o diag-
nostico de poliangeite microscopica.
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INTRODUGAO

Poliangeite microscopica (PAM) é uma vasculite sis-
témica, pauci-imune, descrita inicialmente por Davson
etal®,; em 1948, em um grupo de pacientes com poliarteri-
te nodosa (PAN), com elevada taxa de mortalidade precoce.
A doenga ¢ rara, com incidéncia discretamente maior no
sexo masculino ( 1,2 §:1,0 @) e idade média ao diagnos-
tico de 55 anos>3*. Histologicamente, caracteriza-se por
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necrose fibrindide de parte ou de toda a parede vascular de
pequenas artérias, arterfolas e capilares, e infiltrado perivas-
cular com proporgio varidvel de neutréfilos, eosinéfilos e
linfécitos, sem evidéncias de granulomas®*).

Séries de casos demonstram haver diferentes manifes-
tagoes clinicas iniciais e cerca de 30% dos pacientes podem
permanecer até um ano sem diagnoéstico da doenga. Mani-
festagdes inespecificas iniciais sio comuns, entre elas febre
(55-62%), perda de peso (45-50%), artralgia (45-50%),
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mononeurite multiplex (57%), mialgia (21- 48%), hiper-
tensdo arterial (25-34%), artrite (14%), parpura (14-41%),
livedo reticular (12%), nédulos (3-13%), pericardite (10%)
e urticaria (3%). O acometimento renal ocorre em 78-97%
dos casos, manifestando-se por hemattria microscédpica
isolada, sindrome nefritica ou nefrética e até insuficiéncia
renal dialitica. Manifestagdes pulmonares, como tosse e
dispnéia, sio freqiientes (90%), dor toracica (17%) e he-
moptise discreta (79%); esta tltima, na maioria das vezes, é
associada 4 imagem radioldgica de opacidade ou infiltrado
alveolar e por achados de hemdcias em namero significativo
ao lavado bronco-alveolar (LBA). A hemorragia alveolar
maciga é grave, ocorre em apenas 10% dos casos e raramente
¢ manifesta¢do inicial da doenga %,

O anticorpo anticitoplasma de neutré6filo (ANCA) pode
ser o responsavel pelo dano endotelial e pelas lesdes vascu-
liticas e tem sido utilizado como marcador sorolégico para
o diagnoéstico e também para monitoramento da doenga.
O padrio perinuclear (P-ANCA), associado ao anticorpo
antimieloperoxidase (anti-MPO), é mais prevalente (90%)
que o padrio citoplasmético (C-ANCA), associado ao
anticorpo antiproteinase-3 (anti-PR3)@?.

RELATO DE CASO

Paciente LKPSS, sexo feminino, 16 anos, branca, estu-
dante, natural e procedente de Sio Bernardo do Campo,
higida até setembro de 2003, quando inicia fadiga, mialgia
difusa, dor em grandes articulagdes e artrite de punhos. Apds
30 dias apresenta tosse e dispnéia intensa com hemoptise e
trés episodios de crises convulsivas tonico-clonicas genera-
lizadas com liberagdo esfincteriana, necessitando entubagio
orotraqueal (EOT), suporte ventilatério e cuidados intensi-
vos. Nio foi detectada discrasia sangiiinea, ja que o nimero
de plaquetas era de 155.000 dl, a atividade de protrombina
erade 79% com INR de 1,25, ¢ o tempo de tromboplastina
parcial ativado de 37 segundos, com RT de 1,32). Tampou-
co havia evidéncias epidemiolégicas ou laboratoriais para
doengas infecciosas (leucdcitos = 5700, segmentados: 49%
linfécitos: 35%), hemoculturas negativas. Imagens obtidas
por RX (Figura 1) e CT térax de alta resolu¢io (Figura 2)
evidenciaram infiltrado intersticial difuso e nodulagio cavi-
tada em lobo inferior do pulmao direito. Realizada bi6psia
pulmonar percutinea, cujo resultado apenas confirmou
hemorragia alveolar, sem evidéncias de granulomas (Figura 3).
Nessa ocasido a paciente apresentava ainda hemattria,
leucocitaria e proteintria (urina tipo I: proteinas: +++/4+,
sangue ++/4+, leucocitos: 10-12 e hemdcias: 36-38), além
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Figura 1 - RX de torax AP: opacidade difusa de parénquima pulmonar em
seguimentos inferiores de pulmoes.

Figura 2 - CT de torax, alta resolucdo: espessamento de septos interalveolares,
com lesdo cavitada em lobo inferior de pulmao direito.

L

Figura 3 - Cortes histologicos de bidpsia pulmonar: septos interalveolares
conservados com numerosos macréfagos com pigmento de hemossiderina
no citoplasma preenchendo os alvéolos.
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de anemia Hb: 9,6, Ht: 28%. Optado por terapéutica com
metilprednisolona 1 g endovenoso por 3 dias consecutivos,
o que contribuiu para a melhora do quadro hematolégico
¢ pulmonar, persistindo a hematuria e proteindria discretas
(urina tipo I: proteinas: ++/4+, sangue: +/4+, leucécitos:
6-8, hemadcias: 16-18), com preservagio da fung¢io renal
(uréia: 38mg/dl, creatinina: 0,8 mg/dl).

As sorologias para sifilis, HIV, hepatite B, hepatite C
e o fator antinuclear (FAN) foram negativas, evidenciando
apenas a presenga do P-ANCA e de anti-MPO positivos,
sendo C-ANCA e anti-PR3 negativos. Nessa ocasido as
hipéteses diagnosticas eram relacionadas a sindrome pul-
maio-rim (sindrome de Goodpasture, granulomatose de
Wegener e poliangeite microscopica).

Em seguida, iniciamos terapéutica associada de predni-
sona oral 1 mg/kg/dia e ciclofosfamida endovenosa men-
sal 15 mg/kg/més por 6 meses, ¢ a paciente evolui com
melhora clinica e radiolégica significantes, permanecendo
apenas a hemataria microscopica (hemacias: 30-32) e pro-
teintria discreta (0,5 g/24horas).

Ap6s 8 meses do inicio da doenga, a paciente apresen-
tou febre, adinamia, uveite anterior ¢ piora dos niveis de
hematuria (hemacias: maior que 100) e proteintria, agora
nefrética (3 g/24h). Reiniciada a tentativa de indug¢io de
remissdo da atividade de doenga com esquema semelhante
ao anterior, prednisona oral e ciclofostamida endovenosa, e
a paciente evoluiu com melhora do estado clinico geral, sem
altera¢oes da fun¢do renal, porém com hemataria (bima: 50)
¢ aumento progressivo dos niveis de proteindria, chegando
a5 g/24h ao fim do sexto més de ciclofosfamida. Nessa
ocasido foi realizada bidpsia renal para melhor compreensio
do acometimento pela doenga e da nio-resposta a ciclo-
fosfamida. O anatomopatolégico (Figura 4) evidenciou
glomerulonefrite difusa com crescentes endo ¢ extra glome-
rulares, cuja imuno-histoquimica foi negativa para pesquisa
de anticorpos (Clq, C3 e C4, membrana basal, IgM, 1gG),
interpretado como glomerulonefrite pauci-imune, quando
se confirmou o diagndstico de poliangeite microscopica.

Iniciamos ciclofosfamida oral didria 100 mg/d e, ap6s
60 dias, a paciente tinha negativada a hematria, persis-
tindo com proteintdria 2 g/24h. Por apresentar herpes
zoster, sinusite purulenta ¢ infec¢io do trato urinirio
simultineas, ¢ em um segundo momento cistite hemorra-
gica com polacitria, distria e hematria francas, suspen-
demos a ciclofosfamida oral e substituimos por azatioprina
150 mg/d. Apds 60 dias, a paciente tem proteintria de
4g/24h, sedimento urindrio normal e fun¢ao renal preser-
vada (uréia: 35 mg/dl, creatinina: 0,9 mg/dl).
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Figura 4 - Corte histologico de bidpsia renal: glomérulo com lesdes proliferativas
segmentares (a esquerda) e presenca de crescentes fibrocelulares (a direita).

DISCUSSAO

Relatamos um caso de poliangeite microscépica em
que a manifestagio principal foi a HA, precedida apenas
por manifestagdes inespecificas, insuficientes para permitir
diagnostico em tdo curto periodo de tempo (30 dias).

A HA caracteriza-se pelo aparecimento de dispnéia
progressiva, acompanhada de queda concomitante de
hematdcrito, que, na maioria das vezes, é diagnosticada
pelo achado de infiltrado intersticio-alveolar no parénqui-
ma pulmonar, cuja pesquisa por LBA revela-se positiva
para hemidcias®.

Cerca de 10% dos individuos apresentam hemorragia
maciga, e, nesses doentes, muitas vezes, o diagnostico de
PAM ¢ estabelecido com a identificagio da glomerulonefrite
necrotizante por bidpsia renal, evidenciando vasculite de
pequenos vasos.

Em nosso caso, a manifestagio pulmonar precoce e grave
foi prontamente estabilizada com preservagio da via aérea
por EOT e ventila¢io mecanica com pressdo expiratéria final
positiva (PEEP) elevada, permitindo tempo para pesquisa
etiologica da hemorragia.

Entre as principais causas de hemorragia pulmonar,
tem-se a discrasia sangiiinea ¢ infec¢des como hantavirose,
febre amarela e leptospirose, que foram descartadas por
nio haver comemorativos clinico-laboratoriais e historia
epidemiolégica compativel.

Apesar de achados clinicos de artrite, anemia, hema-
taria e proteindria, a paciente apresentou FAN negativo,
tornando improvavel o diagnéstico de LES. A sindrome
de Goodpasture tem histéria natural agressiva, evoluindo
com réapida perda da fungdo renal e presenga de anticorpo
antimembrana basal, o que nio se evidenciou a imuno-
fluorescéncia neste caso.

Vasculites de pequenos vasos, como granulomatose
de Wegener (GW), sindrome de Churg-Strauss ¢ PAM,
podem ter muitas semelhangas, porém na GW cerca de
90% dos individuos tém C-ANCA positivo, acometi-
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mento de sistema nervoso central, vias aéreas superiores
e presen¢a de granulomas ao estudo histopatoldgico.
Esses individuos evoluem com recupera¢io completa da
fung¢do pulmonar em cerca de 70% dos casos. A sindrome
de Churg-Strauss geralmente inicia-se com sintomas
alérgicos respiratérios seguidos de infiltragio eosinofilica
tecidual e, finalmente, com vasculites de veias ¢ artérias
de pequeno calibre®?).

Em nosso caso, apesar de haver lesdo cavitada em lobo
inferior do pulmdo direito, a auséncia de granuloma, o
achado histopatolégico de glomerulonefrite pauci-imune
e P-ANCA positivo, além da indoléncia do acometimento
renal, apontam a favor da evolugio clinica de PAM.

As séries de casos relatados na literatura nio observaram
a associagao entre o padraio do ANCA (C ou P), gravidade
de doenga e sobrevida®. Também demonstram nio haver
associagao entre intensidade da HA e a gravidade do aco-
metimento renal®.
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