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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo uma discussao acerca do relato de um doente que
teve o diagnéstico simultdneo de duas doencas pouco frequentes, a vasculite relaciona-
da ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilos e a leucemia linfocitica cronica. Ambas sdo
doencas que podem apresentar envolvimento multissistémico e, assim, causar confusdo
diagnoéstica. Neste caso, o doente apresentou comprometimento renal, pulmonar, hema-
tolégico e ocular, que poderiam ser secundarios tanto a vasculite quanto a leucemia. Com
auxilio de exames de imagem, estudos andtomopatolégicos, imuno-histoquimica e imuno-
fenotipagem concluimos tratar-se de uma associagao das duas doengas. H3, na literatura,
outros relatos desta associagdo, no entanto, com pANCA positivo; este é o primeiro relato
de leucemia linfocitica crénica associada a vasculite com cANCA positivo.
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ANCA associated vasculitis and chronic lymphocytic leukemia: a rare
association

ABSTRACT

The aim of the present work is to discuss the report of a patient who had simultaneous
diagnosis of two rare diseases, vasculitis related to antineutrophil cytoplasmic antibodies
and chronic lymphocytic leukemia. Both are diseases that may be multisystemic and thus
cause diagnostic confusion. In this case, the patient had renal, pulmonary, hematological,
and ocular symptoms, which could be secondary to vasculitis both as to leukemia. With the
aid of imaging studies, pathological studies, immunohistochemistry and immunopheno-
typing, we conclude that it was a combination of the two diseases. There are other reports
in literature of this association, however, with pANCA positive, this is the first report of
chronic lymphocytic leukemia associated with cANCA positive vasculitis.
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Introducao

O grupo das vasculites relacionadas aos anticorpos anticito-
plasma de neutréfilos (ANCA) é caracterizado por inflamacao
necrotizante de vasos de pequeno calibre. As manifestagoes
clinicas dessas vasculites sdo diversas e multissistémicas. Fa-
zem parte deste grupo a granulomatose de Wegener (GW), a
poliangeite microscépica e a sindrome de Churg-Strauss.

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenca linfo-
proliferativa cronica, de etiologia ainda nao esclarecida, ca-
racterizada pela proliferacdo clonal de linfécitos B. Associa-se
frequentemente a fendmenos autoimunes, principalmente
relacionados as células do sistema hematopoético, em espe-
cial as citopenias.

Entre as vasculites associadas ao ANCA, a GW é a mais co-
mum e sua incidéncia anual varia de 1,3 a 14,4 por 1 milhao
de habitantes.* A LLC tem uma incidéncia maior, que varia de
3,5 a 13,7 por 100.000 habitantes.?

O objetivo deste relato é mostrar a rara associagdo entre
duas doencas complexas, a LLC e a vasculite relacionada a
ANCA, sendo o primeiro relato desta associacao com cANCA
positivo.

LLC ndo tinha indica¢do de tratamento, apenas observagao.
Evoluiu com melhora clinica progressiva. Apds seis meses
do inicio da imunossupressdo ja apresentava creatinina de
2,1 mg/dL.

Apbs um ano, estava em uso de azatioprina 200 mg/dia as-
sociada a prednisona 10 mg/dia quando passou a apresentar
leucopenia progressiva, febre intermitente e perda ponderal.
Foi suspensa a azatioprina e aumentada a dose de prednisona
para 40 mg/dia, com resposta satisfatéria.

Apods dois meses o doente voltou a apresentar febre, adina-
mia, perda ponderal e agora tosse produtiva. Realizou tomo-
grafia de térax (fig. 1), que mostrou alteragdes sugestivas de
GW: nédulos pulmonares centrolobulares, bronquiectasias,
opacidades em vidro fosco e espessamento pleural. A biopsia
transbrénquica revelou processo inflamatério peribrénquico
inespecifico crénico sem granulomas e com imunofenotipa-
gem negativa para LLC. Assim, foi realizada nova inducédo da
imunossupressao com metilprednisolona e ciclofosfamida.

Na mesma ocasido apresentou dor e hiperemia ocular
intensa, com diminui¢do progressiva da acuidade visual. Ao
exame oftalmoldgico teve o diagnéstico de uveite anterior
com precipitados epiteliais, que também melhorou apés a
imunossupressao.

Relato de caso

Homem, 63 anos, negro, motorista aposentado, hipertenso.
Iniciou, hd nove meses da admisséo, quadro de edema, lesoes
purpuricas e parestesia em membros inferiores associado a
adinamia, perda ponderal (3 kg), febre didria e sudorese no-
turna.

Ao exame fisico apresentava-se descorado, emagrecido e
com membros inferiores com edema +++/4, purpura palpavel
e diminui¢ado da sensibilidade superficial.

Os exames laboratoriais mostravam anemia normocitica
e normocromica (Hb 11,8 g/dL), leucocitose (25,8 mil/uL com
48% de neutrdfilos e 46% de linfécitos), hipoalbuminemia
(albumina, 3,0 mg/dL) e disfuncdo renal (creatinina sérica,
13,4 mg/dL e ureia, 175 mg/100 mL) com hematuria e protei-
nuria em 24 horas de 1,04 g.

A hipétese de infeccdo foi afastada. A radiografia e a tomo-
grafia de térax eram normais. N&o foi constatado consumo de
complemento. A pesquisa de crioglobulinas e crioaglutininas
foi negativa. O cANCA e o anti-proteinase 3 foram positivos.

Eletroneuromiografia confirmou uma polineuropatia sen-
sitivo-motora mista em membros inferiores de predominio
distal.

Abiopsia renal revelou glomerulonefrite proliferativa endo
e extracapilar com crescentes difusos. A imunofluorescéncia
foi positiva para IgG e C3.

A biopsia de pele do membro inferior foi compativel com
vasculite leucocitoclastica. A imunofenotipagem de san-
gue periférico foi realizada e mostrava positividade para:
CD5, CD19, CD23, CD38, CD22, CD20 (fraca) CD79b (fraca) e
CD11(fraca).

Confirmou-se entdo o diagnéstico de LLC associada a vas-
culite relacionada ao ANCA.

Decidiu-se iniciar pulsoterapia com metilprednisolona 1
g/dia por trés dias e ciclofosfamida 500 mg mensalmente. A

Discussao

O presente relato descreve o caso de um doente com diag-
noéstico de duas doencas relativamente raras em associagao.
Trata-se, provavelmente, do primeiro caso na literatura, de
LLC associada a vasculite com cANCA positivo.

Durante todo o periodo de seguimento houve dificuldade
na diferenciacdo das manifestacdes clinicas apresentadas
pelo doente, se eram secundarias a vasculite ou a LLC, uma
vez que a maioria delas era inespecifica, porém compativel
com ambas as doencas.

Inicialmente, o doente apresentava grave disfuncao renal
secundaria a glomerulonefrite crescéntica pauci-imune (GN-
CPI), com positividade para IgG e C3. A GNCPI associada a LLC
ja foi descrita anteriormente em raros relatos. Ha, na literatu-
ra, nove casos relatados dessa associagao, e seis deles apre-
sentavam p-ANCA positivo.> O ANCA tem uma implicagdo di-
reta na patogénese da GNCPI, e isso parece se reproduzir nos
doentes com LLC. A ocorréncia de ANCA entre pacientes com
LLC, no entanto, é menor que 2%.*

Na GW, ha evidéncias de envolvimento renal em até 80%
dos doentes. Geralmente glomerulonefrites pauci-imunes
(imuno-histoquimica com maior frequéncia de IgM e C3), em

Figura 1 - Tomografia de térax de alta resolugio com
nédulos centrolobulares, bronquiectasias, opacidades em
vidro fosco e espessamento pleural.
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que a lesdo caracteristica é a glomerulonefrite necrotizante
com prolifera¢do extracapilar.® Ja na LLC, h4 estudos most-
rando envolvimento renal em até 63%, mas raramente isso é
causa de insuficiéncia renal aguda. Os tipos de glomerulone-
frites mais comuns associados a LLC sao membranoprolifera-
tiva, crioglobulinémica, membranosa, lesdes minimas, glome-
ruloesclerose segmentar e focal e amiloidose.®

Posteriormente, o doente evoluiu com neutropenia, que
poderia ser explicada por varios mecanismos. Dentre eles o
uso de azatioprina; porém, fazia uso desta droga ha 10 meses
e nunca havia apresentado tal complicagao, origem autoimu-
ne ou insuficiéncia da medula 6ssea. Individuos com LLC tém
um risco de 5% a 10% de desenvolver complica¢des autoimu-
nes, principalmente citopenia. A mais comum é a anemia he-
molitica, e, em menor frequéncia, trombocitopenia e aplasia
pura de células vermelhas.” Raros casos manifestam granulo-
citopenia autoimune, e acredita-se que ela esteja relacionada
a presenca de ANCA.2

Depois de um tempo assintomadtico, o doente evoluiu
com manifestagdes pulmonares. O aspecto tomografico era
inespecifico, mas compativel com manifestacdes da GW, e a
biopsia pulmonar afastava LLC. Em individuos com GW hé en-
volvimento pulmonar em cerca de 80% em algum estagio da
doenca. Apresentam-se com um amplo espectro de padroes
tomograficos, ndo necessariamente melhoram com remissao
clinica da doenca e sua confirmacao é feita por biopsia pul-
monar. Os achados tomograficos mais comuns sdo os nédu-
los, cavitados ou ndo, e com menor frequéncia massas, espes-
samento da parede brénquica, consolida¢do, opacidades em
vidro fosco e derrame pleural.’

As doencas linfoproliferativas representam um espectro de
anormalidades linfoides que pode envolver o pulmao, desde
lesbes benignas até aquelas com potencial para transforma-
cdo neoplasica. Na LLC, uma possivel manifestacdo pulmonar
é a granulomatose linfomatoide, caracterizada por um infil-
trado linfoide angiocéntrico e que tem grande semelhanca
com as manifestagdes pulmonares da GW. Pode ter compro-
metimento multissistémico, inclusive ocular e neurolégico.*

Concomitante ao quadro pulmonar houve o envolvimento
ocular, diagnosticado como uveite. As manifesta¢des oftalmo-
légicas ocorrem em até 58% dos doentes com GW, podendo
afetar qualquer parte do olho. A uveite, em particular, ndo é
uma manifestacdo comum de GW, mas ja foi relatada ante-
riormente. Em algumas séries, a uveite chega a ser a forma
menos comum de acometimento ocular da GW. O mais co-
mum parece ser a doenga orbital, seguida por anormalidades
da esclera, episclera, cérnea e regido nasolacrimal.'!

Na LLC, o envolvimento secunddario de tecidos ocula-
res também é frequente e pode ocorrer em 80% a 90% dos
individuos em algum momento durante a doenca. H4 in-
filtracdo das células neoplésicas (linfécitos) nos tecidos
oculares, e o diagnoéstico é feito através de andlise de imu-
no-histoquimica.!2

Na evolucdo deste caso os exames de imagem, estudos
anatomopatolégicos, imuno-histomiquimica e imunofenoti-
pagem foram fundamentais para a determinacdo etiolégica
das manifestacoes apresentadas. Concluimos que estas eram
secundarias a vasculite e instituimos tratamento adequado
com resposta satisfatéria, o que reforcou a hipétese de ativi-
dade de vasculite associada a LLC quiescente.
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