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Microscopic polyangiitis with lung-kidney syndrome: case report and literature review
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RESUMO

A poliangiite microscopica (PAM) é uma vasculite necrosante sistémica pauci-imune associada ao
anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) com preferéncia de pequenos vasos. Relato do
caso: Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino, 54 anos, que apresentou quadro de
poliartrite migratéria em punhos, joelhos e tornozelos associada a rigidez matinal progressiva,
com historico de “rash” malar, fotossensibilidade e alopecia. Progrediu ao longo do ano de 2017
com deterioracédo da funcdo renal e hemorragia pulmonar, necessitando de cuidados intensivos. A
biopsia renal sugeriu padrdo compativel com glomerulonefrite pauci-imune e o diagndstico de
poliangiite microscoépica foi aventado. Realizou pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfami-
da, além de plasmaférese, recebendo alta ap6s estabilizagdo do quadro clinico. Importancia do
problema: O presente caso ilustra uma complicacdo incomum e de elevada morbimortalidade da
PAM. A negatividade do ANCA dificultou o diagnéstico, sendo necessaria a realizagcdo de biopsia
renal com confirmacdo diagnoéstica. A sindrome pulmé&o-rim apresenta evolugdo potencialmente
fatal se néo instituido precocemente o tratamento.

Palavras-chave: Poliangiite Microscépica. Hemotérax. Hemorragia/Alvéolos Pulmonares. Sin-
drome Pulmao-Rim. Glomerulonefrite.

ABSTRACT

Microscopic polyangiitis (MPA) is a pauci-immune systemic necrotizing vasculitis associated with
neutrophil anti-cytoplasmic antibody (ANCA) with a preference for small vessels. Case report: We
report the case of a 54-year-old woman, who presented migratory polyarthritis in wrists, knees
and ankles associated with progressive morning stiffness, with history of malar "rash"”, photosen-
sitivity and alopecia. It progressed throughout the year of 2017 with deterioration of renal function
and pulmonary hemorrhage, requiring intensive care. Renal biopsy suggested a pattern compat-
ible with pauci-immune glomerulonephritis and the diagnosis of microscopic polyangiitis was sug-
gested. She underwent pulse therapy with methylprednisolone and cyclophosphamide, in addition
to plasmapheresis, being discharged from hospital after stabilization of the clinical condition. Im-
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portance of the issue: The present case reveals an uncommon and high morbimortality complica-
tion of MPA. The negativity of the ANCA made diagnosis difficult, and a renal biopsy was necessary
to confirm diagnosis. Lung-kidney syndrome is potentially fatal if the treatment is not instituted

early.

Key-words: Microscopic Polyangiitis. Hemothorax. Hemorrhage/Pulmonary Alveoli. Lung-kidney

Syndrome. Glomerulonephritis.

INTRODUCAO

A poliangiite microscopica (PAM) é uma vas-
culite necrosante sistémica pauci-imune geral-
mente associada ao anticorpo anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA) com preferéncia de pequenos
vasos. Glomerulonefrite necrosante com forma-
¢ao de crescentes e capilarite pulmonar hemor-
ragica sdo manifestacdes importantes e causa
frequente de morbimortalidade.? A doencga foi
inicialmente descrita em 1985 por Savage et al.%
e sua incidéncia estimada é de aproximadamen-
te 2,7 a 94 por milhdo de pessoas com predomi-
nancia do sexo masculino.234 Relatamos o caso
de uma paciente de 54 anos que apresentou he-
morragia alveolar intensa e evoluiu com sindro-
me pulm&o-rim durante o internamento.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 54 anos, casa-
da, procedente de zona rural do estado do Cea-
ra, apresentou, em setembro de 2016, quadro
de poliartrite migratdéria em punhos, joelhos e
tornozelos associada a rigidez matinal progres-
siva, referindo também histérico de rash malar,
fotossensibilidade e alopecia. Apds sete meses,
evoluiu com parestesias em pés, edema maleolar
bilateral e dificuldade a deambulacédo por artralgia,
além de febre diaria, ndo mensurada, de padrao
vespertino. Procurou assisténcia médica, realizan-
do exames que ndo mostraram alterag¢des signi-
ficativas, com creatinina de 1,0 mg/dl e ureia de
31mg/dl. Evoluiu ao longo de julho com anasarca,
apresentando episédio de hemiparesia e hipoes-
tesia em membro superior direito associado a
disartria. Foi admitida em hospital local, sob hi-
potese de acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi). Eletrocardiograma e tomografia de crénio
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mostraram-se dentro da normalidade. Exames
complementares exibiram hemoglobina 10,4 g/dL,
plaquetas 476.000/mm3, uréia 68 mg/dL, creati-
nina 2,5 mg/dL e sumario de urina com sangue
(++++) e numerosas heméacias na sedimentos-
copia.

Nesse internamento, apresentou cianose
digital em pododactilos bilaterais, tendo realiza-
do ultrassonografia doppler arterial que sugeriu
comprometimento vascular, sendo orientado ini-
cio de Warfarina pelo servigco de cirurgia vascular.
Recebeu alta apdés nove dias de internamento,
ainda com edema e acamada.

ApOs dois meses, procurou novamente as-
sisténcia médica com quadro de anasarca, disp-
néia, congestao pulmonar, vomitos, hemoptise e
leve hematuria macroscopica, sendo novamente
internada. Exames laboratoriais mostraram ureia
148 mg/dL, creatinina 5,4 mg/dL (TFG-CKD-EPI:
8,71ml/min/1,73m2), hemoglobina 8,6 g/dL,
leucocitos10710/mm3 e plaquetas 296.000/mms3.
Foi suspenso Warfarina e transferida para hospi-
tal de alta complexidade para realizacédo de he-
modialise. Na emergéncia, evoluiu com hemorra-
gia alveolar intensa com necessidade de intuba-
¢ao orotraqueal. Hemodialise foi iniciada apo6s
novos exames confirmarem insuficiéncia renal dia-
litica e acidose metabdlica. Para o quadro de sin-
drome pulmao-rim levantou-se a hipétese de gra-
nulomatose com poliangiite (Wegener), sendo ini-
ciado pulsoterapia com metilprednisolona e ciclo-
fosfamida, além de plasmaférese. Nao se poden-
do descartar infec¢cdo pulmonar associada devi-
do a leucocitose e a radiografia de térax com in-
filtrado intersticial bilateral difuso iniciou-se anti-
bioticoterapia. A paciente foi transferida para a
UTI e concluida pulsoterapia com metilpredniso-
lona por trés dias e plasmaférese apds sete ses-
sdes, permanecendo em hemodialise diaria.
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Ap6s 24 dias de UTI, foi extubada e trans-
ferida para a enfermaria de reumatologia, evolu-
indo com melhora progressiva do quadro clinico,
recuperacédo da funcédo renal e suspensdo da he-
modialise. Foi realizada pesquisa de ANCA, FAN,
Anti-Ro e Anti-La, Anti-cardiolipina IgM/IgG e
beta-2-glicoproteina IgM e IgG as quais foram ne-
gativas, no entanto, coleta foi realizada apods sete
sessbes de plasmaferese, ndo se podendo des-
cartar resultados falso negativos. Urina de 24 ho-
ras mostrou 461 mg de proteina e dosagem de
complemento revelou C3 58,3 mg/dl e C4 11,9
mg/dl logo apds o primeiro pulso. A bidpsia renal
para esclarecimento diagndéstico evidenciou em
fragmento cortical contendo oito glomérulos: glo-
merulonefrite crbénica; fibrose intersticial leve; um
glomérulo com crescente fibrocelular (Figura 1); seis
com lesdes de esclerose segmentar de padrao ci-
catricial (Figura 2), notando-se ocluséo de algas,
proliferacdo podocitaria reativa e sinéquias a cap-
sula de Bowman; atrofia Tubular discreta; necrose
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tubular aguda (Figura 3) em recuperacdo e vasos
sem sinais de vasculite ou granulomas, além de
painel de imunofluorescéncia negativo. Com os
achados morfolégicos podendo corresponder a glo-
merulonefrite com etiologia pauci-imune foi aven-
tada a hipdtese de poliangiite microscopica (PAM).
Foram concluidos trés pulsos com ciclofosfamida
(500-1000mg/m=2) durante os 70 dias de interna-
mento e decidido o acompanhamento ambulato-
rial devido a estabilidade do quadro. Na alta, a
paciente seguiu com anticoagulagao plena por epi-
sodio de trombose venosa profunda durante a
internacdo e retirada gradual de corticoide inicia-
do no internamento. Foram realizados sete pul-
sos de ciclofosfamida mensais programados mais
trés pulsos devido a hematuaria residual. Iniciou-
se azatioprina como droga de manutencdo com
programada para dois anos de tratamento. Apoés
cinco meses, a funcdo renal encontrava-se na fai-
xa de normalidade (ureia 58 mg/dL; creatinina
1,14 mg/dL) e a paciente assintomatica.

Figura 1: Crescente fibrocelular (Prata Jones 400x)
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Figura 3: Necrose tubular aguda (HE 400x).
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DISCUSSAO

A sindrome pulméo-rim (SPR) é definida
como a coexisténcia de hemorragia alveolar difusa
e glomerulonefrite, como apresentado pela paci-
ente do caso. O diagnoéstico diferencial da SPR é
amplo, envolvendo patologias mediadas por imu-
nocomplexos (sindrome de Goosdpasture, lGpus
eritematoso sistémico, esclerodermia, purpura de
Henoch-Schoénlein, outras nefropatias por IgA e
crioglobulinemia), vasculites associadas ao ANCA
(granulomatose de Wegener, poliangiite micros-
copica), sindrome de Behget e outras condicdes
(sindrome do anticorpo antifosfolipideo, estenose
mitral, rejeicdo aguda ao transplante pulmonar,
transplante de medula 6ssea, endocardite bac-
teriana subaguda e drogas ilicitas como cocaina
e crack).®

O acometimento renal na PAM é comum,
enquanto o acometimento pulmonar com hemor-
ragia pulmonar devido a capilarite alveolar necro-
tizante pode ocorrer em até metade dos pacien-
tes. Os principais sintomas de hemorragia alveolar
nesses pacientes sdo dispneia, tosse, hemoptise
e dor toréacica pleuritica.®® Outras manifestacées
pulmonares menos comuns atribuidas a doenca
sdo aneurisma da artéria pulmonar e panbron-
quiolites.®” Em relagdo ao rim, as manifestagbes
podem variar desde alteracdes no sedimento uri-
nario assintoméaticas até doenca renal terminal.
As manifestagcbes urinarias mais comuns sdo oli-
guria, hematdria e proteindria nao nefrética. As
glomerulonefrites pauci-imunes sdo a causa mais
comum de glomerulonefrite rapidamente progres-
siva (GNRP).2:3:5.8.9

O diagnéstico de PAM é realizado através
da combinacdo entre achados clinicos, estudo de
imagem, testes laboratoriais basicos nédo especi-
ficos e exclusdo de outras causas de sindrome
pulmao-rim. Nao obstante, podem ser utilizados
métodos mais especificos como a dosagem do
ANCA e a bidpsia do 6rgao afetado.238° Atual-
mente, ndo existe método com especificidade
diagnostica para PAM. ANCA é detectado em 50 a
75% dos pacientes com a doenca, mas sua au-
séncia ndo exclui o diagndstico. O ANCA relacio-
nado a PAM geralmente apresenta padrao de co-
loragdo perinuclear (p-ANCA), no entanto a posi-
tividade do p-ANCA pode estar presente em ou-
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tras patologias autoimunes e inflamatorias. No
caso relatado, atribuiu-se o ANCA negativo a re-
alizacdo da plasmaférese, procedimento que pode
ter removido os anticorpos presentes no plasma
da paciente.

Os achados da bidpsia renal corroboraram
o diagnéstico de PAM no caso relatado. O envol-
vimento do rim esta presente em 100% dos paci-
entes com PAM e é caracterizado por uma glome-
rulonefrite pauci-imune necrotizante com crescen-
tes, sendo a bidpsia renal padrdao ouro para o
diagnostico. Sdo achados sugestivos da doenca:
necrose glomerular, geralmente segmentar, a qual
evolui para lesbes de esclerose cicatriciais, sem
hipercelularidade endocapilar substancial; cres-
centes segmentares ou circunferenciais (celula-
res ou fibrosas); ruptura da cédpsula de Bowman
e infiltrado leucocitario periglomerular. Na imuno-
fluorescéncia, ndo ha evidéncias de depésitos de
imunocomplexos no glomérulo ou depdsitos line-
ares de 1gG. A presencga de granuloma é um dos
parametros Uteis para diferenciar a PAM da gra-
nulomatose de Wegener, mesmo nédo estando
presente em todos os casos desta.®®

O tratamento da glomerulonefrite na PAM
envolve o uso de glicocorticéides e um agente
citotoxico como a ciclofosfamida. A remissao com-
pleta da doencga ocorre na maioria dos pacientes
apenas com este tratamento. Em longo prazo,
busca-se evitar o uso de drogas citotoéxicas como
a ciclofosfamida devido ao risco de complicacfes
e toxicidade elevadas. Sao drogas utilizadas na
manutencdo da doenca em longo prazo o meto-
trexato e a azatioprina. O uso do rituximab ge-
ralmente esta reservado para os pacientes com
doenca de dificil controle e alta atividade. A plas-
maférese em associagdo a imunossupressao
agressiva geralmente é reservada para os casos
que evoluiram com hemorragia alveolar.8:%:10

O presente caso ilustra uma complicacéao
incomum e de elevada morbimortalidade da PAM
principalmente na auséncia de tratamento pre-
coce. A negatividade do ANCA dificultou o diag-
noéstico, sendo necesséria a realizacdo de bidpsia
renal que confirmou a suspeita clinica. Nao obs-
tante, trata-se de uma paciente com evolugao cli-
nica grave que obteve reversdo completa dos sin-
tomas com o tratamento imunossupressor insti-
tuido permanecendo assintomaética.
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CONCLUSAO

A sindrome pulmé&o-rim é uma complicacao
possivel das vasculites pauci-imunes com poten-
cial de gravidade elevado se nao tratada. A PAM
é uma patologia de dificil diagndstico e depen-
dente de alta suspeicdo clinica. O diagndstico é
composto pela clinica, exames laboratoriais ines-
pecificos e imagem. A negatividade do ANCA né&o
constitui fator de exclusdo diagnoéstica, podendo
ser necessario o uso de outras ferramentas diag-
nosticas como o histopatolégico. O caso descrito
apresenta evolugcdo potencialmente fulminante,
com complica¢cbes potencialmente fatais como a
hemorragia alveolar e o rapido declinio da funcéo
renal. A rapida instituicdo do tratamento imunos-
supressor mostrou-se de suma importancia para
a evolugdo e melhora clinica da paciente.
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