REV PORT PNEUMOL 11i(1):21:27

CASO CLINICO
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RESUMO

Apresentamos o caso ¢clinico de um doente de 68 anos de idade, com
glomerulonefrite rapidamente progressiva ¢ hemorragia pulmonar,
presenca de anticorpos anti-citoplasma dos neutréfilos (padrio perinu-
clear com especificidade anti-mieloperoxidase), ¢ anticorpos anti-
cardiolipina. A histologia renal confirmou o diagnéstico de poliarterite
microscopica. A proposito deste caso, sio feitas algumas consideraces

sobre a utilidade dos auto-anticorpos no diagnéstico das diferentes

formas de vasculite.
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ABSRTRACT

We present the case report of a 68 year old man with rapidly
progressive glomerulonephritis and pulmonary haemorrhage, with anti-
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neutrophil cytoplasmic auto-antibodies, perinuclear pattern with
myeloperoxidase specifity, and anti-cardiolipin antibodies. Renal
histology supported the diagnosis of microscopic polyarterifis. In
reference to this case, some considerations regarding the usefullness of

autoantibodies in different forms of vasculitis are made.

Key-Words: Autoantibodies; Autoantiges; Endothelium, vascular; Myelope-

roxidase; Neutrophils; Serine proteinase; Vasculitis.

INTRODUCAO

A poliarterite microscépica (PAM) ¢ uma vasculi-
te necrotisante pauci-imune (i.¢., depositos de imuno-
complexos raros ou ausentes), envolvendo pequenos
vasos (didmetro < 100p), com ou sem envolvimento
de artérias de médio calibre (1).

E uma afecgdio rara. Para o seu diagnostico deve-
rdo ser excluidas, a vasculite crioglobulinémica, a
parpura de Henoch-Schonlein, e outras formas de
vasculite de pequenos vasos mediadas por imuno=
complexos (1).

O diagnostico ¢ classificagdo das vasculites, sofreu
avango notavel com a descoberta e caracterizagdo dos
anticorpos anti-citoplasma dos neutréfilos (ANCA). A
sensibilidade destes auto-anticorpos ¢ elevada, quando
existe envolvimento sistémico, definido pela presenca
de envolvimento renal, sendo moderada a baixa nos
casos limitados ou localizados (2).

Descreve-se em seguida, um caso clinico com
envolvimento renal e pulmonar; a propésito do qual é
feita revisdo do papel dos auto-anticorpos, no diag-
nostico das diferentes formas de vasculite:

CASO CLINICO

JEM, sexo masculino, 68 anos, carpinteiro, interna-
do em 2 de Janeiro de 1995 por dor pleuritica na base
do hemitorax -esquerdo, expectoragdo hemoptoica e
derrame pleural.

O doente referia 0 aparecimento, trés semanas antes,
de toracalgia de caracteristicas pleuriticas; na base do
hemitérax esquerdo, e dor no ombro ipsilateral com
irradiac@o para o brago e face esquerda do pescoco,
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acompanhada de expectoragdo hemoptoica e dispneia
progressiva. Astenia e anorexia marcadas com perda
ponderal ndo quantificada.

Recorreu ao seu medico assistente, tendo iniciado
terapéutica com ciprofloxacina — 500 mg bid ¢ netilmi-
cina — 300 mg/dia, sem beneficio aparente. Em telerra-
diografia do térax é detectado derrame pleural esquer-
do, tendo entdo sido referenciado ao Servigo de Pneu-
mologia do Centro Hospitalar de Coimbra (CHC),

Antecedentes de angor desde os 61 anos, altura em
que lhe foi diagnosticada HTA e medicado com diltia-
zem - 180 mg/dia, com controle dos valores tensionais.
Quadro de osteoartrite de predominio axial com 10
anos de evolugdo, recorrendo com frequéncia a anti-
<inflamatorios ndo esteroides. Submetido a duas
Intervengdes cinirgicas por varizes do membro inferior
direito. Habitos alcodlicos moderados. Habitos tabagi-
cos mantidos até 7 anos antes, de 62 UMA.

Antecedentes familiares irrelevantes.

Na altura da admissdo, apresentava bom estado
geral € parametros vitais normais. Do exame foracico
destacava-se macissez na base do hemitorax esquerdo,
com 'diminuicdo do murmurio vesicular e sibilos
dispersos apico-caudais bilaterais. Observavam-se
miltiplas varizes nos membros inferiores: O restante
exame fisico'era normal.

A telerradiografia do térax (Figura 1) revelava
opacidade homogénea basal esquerda, compativel com
derrame pleural. No electrocardiograma: ritmo sinusal,

Rs em V1 com extrassistolia supraventricular pouco

frequente.

A avaliagio laboratorial inicial apresentava: eritro=
grama normal, leucocitose - 10.8 x 107/L. com eosinofi-
lia~16,5%; velocidade de sedimentagdo (VS) - 65 mm,
1.* h; proteina C-reactiva (PCR) - 4 mg/dl (N: 0,068~
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Fig; '~ Telerradiografia do torax na alttira da admissdo; compa=
tivel com derrame pleural;

0,82); compromisso renal manifestado por insuficiéncia
renal moderada, com creatinina de 287 umol/L, associ-
ada a hematoproteiniria e sedimento telescopico.

Abordado o derrame pleural, que mostrou ser um
exsudado citobacteriologicamente negativo. Marcado-
res tumorais e serologias para Mycobacterium, Legio-
nella ¢ Mycoplasma negativos. O exame anatomopato-
l6gico da biopsia pleural referia pleurite inespecifica.

Bacteriologia da expectoragdo com pesquisa de BK
sistematicamente negativa.

A broncofibroscopia revelou sinais de bronquite
cronica, com estudo citobacteriologico e imunolégico
= ‘anticorpos anti-nucleares (ANA) ¢ ANCA = do
aspirado negativos.

Na tomografia axial computorizada toracica (Figura
2), observavam-se bilateralmente multiplas opacidades
intersticiais ténues em vidro despolido; Na cintigrafia
de perfusdio, ma impregnagdo da base do pulméo
esquerdo.

O ecocardiograma evidenciou dilatagdo do ventri-
culo esquerdo com boa fungdo sistolica global, doenga
aortica ligeira — estenose com gradiente + 16 mmHg e
regurgitacdo 1/4. Hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo.

Heografia renal: rins de morfologia e dimensoes
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Fig. 2 = Pormenor da tomografia axial computorizada toracica,
com multiplas opacidades intersticiais.

normais, contornos regularés e boa diferenciacio
parénquimo-sinusal.

O estudo imunolégico revelou factor reumatoide e
VDRL negativos; TASO < 200 U.T ; imunoglobulinas
¢ complemento ‘normais; ‘marcadores virusais de
hepatite B e C, HIV, e HIV, negativos; pesquisa de
crioglobulinas e doseamento de complexos imunes
circulantes negativos; ANA negativos; anticorpos
antimembrana basal glomerular (anti-MBG) negativos;
ANCA positivos com padrdo perinuclear (figura 3) e
especificidade para mieloperoxidase — 480 UE (Pos. >
15 UE); anticorpos anticardiolipina (ACA) positivos —
20 GPL/ml (N<72). O estudo das subpopulagdes
linfocitarias foi normal.

Perante o quadro clinico € 0s exames complementa-
res sugerindo sindrome vasculitico, decidiu-se pela
realizacdo - de biopsia. pulmonar: transbronquica e
biépsia renal.

Durante o internamento, aps agravamento inicial
da funcdo renal (Creatinina = 377 pmol/L), houve
ligeira melhoria (Creatinina - 287 gmol/L), com persis-
téncia da hematoproteiniiria ¢ do sedimento urinario
activo.

Teve alta hospitalar a 18.01.95 assintomatico; sem
terapéutica especifica, enquanto se aguardava resultado
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Fig. 3 = Padrao perinuclear a imunofluorescéncia

histolégico para decisdo terapéutica, mantendo vigildn-
cia clinica e analitica semanal. A biopsia renal foi
inconclusiva por o fragmento apenas apresentar um
glomérulo com crescente. A bidpsia pulmonar foi
normal. Reintemado em 14.02.95 no Servico de
Nefrologia do CHC por reaparecimento de toracalgia
pleuritica basal esquerda associada a expectoragdo
hemoptoica, hipertermia, astenia significativa, anorexia
e cansago facil.

O estudo analitico evidenciou agravamento da
funcdo renal (Creatinina - 470 umol/L), a existéncia de
anemia (Hg - 9,05g%), VS-96 mm 1.* h, PCR-3 48
mg%, ANCA com padrdo perinuclear, anti-mielopero-
xidase - 380 UE; ACA - 20 GPL/ml. Na telerradiogra-
fia do térax descreta opacidade homogénea basal
esquerda.

Perante a forte suspeita de sindrome vasculitico com
envolvimento pulmonar e renal, associado a positivida-
de dos ANCA (padrdo perinuclear e especificidade para
mieloperoxidase), decidiu-se pela repeti¢ao da biopsia
renal, no sentido da caracterizagdo histologica que
permitisse um diagndstico definitivo e terapéutica
adequada.

Em 16.02.95, apds biopsia renal, iniciou metilpred-
nisolona - 1 g e.v./dia durante 4 dias e, posteriormente,
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prednisolona per os, 1 mg/Kg/dia. Apirexia 48 horas
apos, associada a resolugdo da hemorragia pulmonar e
melhoria clinica progressiva.

A biopsia renal revelou: "Bom fragmento da cortical
com 10 glomérulos. Glomérulos - 4 com crescentes
fibrocelulares totais, 1 com necrose glomerular, 4 com
lesdo segmentar e esclerose e pequenas lesdes prolifera-
tivas e 2 sem altera¢des, capsulas de Bowman espessa-
das. Tubos — muitos cilindros hialinos, hematuria,
muitos atroficos. Intersticio — fibrose difusa com
ninhos de infiltrado intersticial. Vasos — sem alteragdes
apreciaveis, apenas algumas interlobulares de pequeno
calibre com hialinose da parede. Imunofluorescéncia —
2 glomérulos com depdsitos segmentares de fibrina;
muitos cilindros fixam IgA e IgM. Conclusdo: Glome-
rulonefrite extracapilar num contexto de vasculite"

Confirmado o diagnéstico de PAM, associada a
terapéutica corticoide, iniciou ciclofosfamida oral — 1,5
mg/Kg/dia. Evolugdo favoravel da fungdo renal e do
padrdo radiolégico pulmonar, com melhoria clinica
significativa.

Alta hospitalar a 7.03.95, com avaliagdo em consul-
ta externa uma semana apés. Estava entdo assintomati-
co; creatinina — 316 umol/L; mantendo sedimento
urinario activo. Dois dias ap6s foi admitido no Servigo
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de Urgéncia do CHC em choque hipovolémico. Pouco
depois fez paragem cardio-respiratoria, tendo falecido
apos insucesso de manobras de ressuscitagdo cardio-
pulmonar. Néo foi feito estudo necropsico.

DISCUSSAO

Os ANCA foram pela primeira vez referidos eém
1982 por Davies e col. em oito doentes com glumerulo-
nefrite pauci-imune necrotisante (GPI) (3). Constitui
assim o primeiro teste diagnostico laboratorial para
algumas vasculites, forecendo importantes indicios
para a sua patogénese.

Cedo tornou-se claro, a correlagdo quase exclusiva
destes auto-anticorpos com as vasculites de pequenos
vasos, estando intimamente associados com a granulo-
matose de Wegener (GW), a PAM, a GPI e o sindrome
de Churg-Strauss (4). A presenga de ANCA torna-se
por isso util, no sentido de indiciar vasculite pauci-
imune, ao contrario das vasculites mediadas por imuno-
complexos (5).

Trés padrdes diferentes sdo reconhecidos a imuno-
fluorescéncia (5). Dois deles, o padrdo citoplasmatico
{ANCA-C) e o padrio perinuclear (ANCA-P) possuem
valor diagnostico ja estabelecido com correlagdes
clinicas relativamente especificas e correspondendo a
diferentes’ antigéneos (Quadro I); o terceiro, com

QUADRO 1

Antigéneos reconhecidos pelos ANCA ¢ correlagao conhecida
com o padrdo de imunofluorescéncia

ANCA-C ANCA-P

Proteinase-3

Mieloperoxidase
Elastase 7 #*
Catepsina G 2 *
Proteina CAP57 ? +
Lactoferrina ? c
Peroxidase 2 #

+#+= forte correlagio

ot correlagdo excepeional
#  -comelagao exclusiva

Y correlagao desconhecida
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padréio atipico perinuclear (ANCA atipico ou ANCA-
X) tem significado ainda ndo esclarecido. Com a
identificagfio, nos tltimos anos, de muitos dos antigéne-
os reconhecidos pelos ANCA, o uso de ensaios
antigéneo-especificos vem-se tornando comum, permi-
tindo a caracterizagio de vasculites com presenca de
ANCA. Em muitos centros a determinagdo de anticor-
pos anti-mieloperoxidase (MPO) e proteinase-3 (PR-3)
tornousse rotina, havendo correlagdo preferencial destes
dois antigénios com algumas vasculites.

Existe controvérsia quanto a sensibilidade, especi-
ficidade e valor preditivo dos ANCA (6.7). E referido
que a presenca de ANCA-C/PR-3 ¢ extremamente
sensivel (95%) (8) e especifico (81%) (9) paraa GW,
contudo ndo pode, s6 por si, fazer o diagnostico, sendo
sempre necessario a confirmagdo histologica E igual-
mente reconhecido o valor dos titulos de ANCA-C/PR-
3 na monitorizagdo terapéutica e como marcadores
preditivos de agudizagdo na GW (5).

O padrdo perinuclear a imunofluorescéncia (ANCA-
P) € encontrado em 60% de doentes com PAM ¢ em
39% de doentes com glomerulonefrite rapidamente
progressiva pauci-imune (GRPI) (9). Nestes dois
grupos de doentes os ANCA-P tem especificidade para
MPO em 71% dos casos. enquanto noutros grupos de
doentes com presenca de ANCA-P a incidéncia de
anticorpos anti-MPO ¢ de 20% (10). A PAM é a vascu-
lite mais correlacionada com a presenga de anticorpos
anti-MPO (10), sendo a GRPI considerada por alguns
autores como uma variente de PAM limitada ao rim (5).
Anticorpos anti-MPO ocorrem em: numerosas outras
situagdes, incluindo o sindrome de Churg-Strauss, onde
sdo encontrados em cerca de 50% dos casos com
presenga de ANCA (14), 0 lipus eritematoso sistémico
em 10% dos casos (15), a artrite reumatoide, algumas
infecgdes e neoplasias.

Uma manifestagdo particular de PAM ¢ o sindrome
pulmao-rim, constituindo uma forma de apresentagio
que pode levantar problemas de diagnéstico diferencial
com o sindrome de Goodpasture, que em 10 a 30% dos
casos cursa com positividade para os ANCA (11,12). A
presenca de anti-corpos anti-MBG  diferencia, na
maloria dos casos; estas duas entidades (13). Assim, no
caso em discussdo a hipotese diagnostica mais provavel
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era de PAM — envolvimento pulmao-rim, presenca de
ANCA-P/MPO ¢ anti-MBG negativo.

Os ANCA-P ndo sdo uteis na defini¢do de sindro-
mes clinicos do grupo de doentes com vasculite pauci-
imune, mas a presenga de anticorpos anti-MPO,
constitui um teste Gtil no diagnéstico de vasculite
sistémica, GPL e no sindrome de Churg-Strauss.

Outros auto-anticorpos podem ocorrer com 0S
ANCA, preferencialmente com os ANCA-P e anti-
MPO. nio estando esclarecido o seu significado (5).
Anticorpos anti-endotélio (AECA) tém sido encontra-
dos nas vasculites sistémicas mas também na nefrite
lpica e na nefropatia por IgA, permanecendo desco-
nhecida a sua importancia patogénica. No presente caso
a presenga de ACA (anticorpos anticardiolipina) num
titulo moderadamente positivo, levantou alguns proble-
mas no sentido de interpretagdo do seu significado.
Recentemente foi sugerido que a presenga de ACA
podera descriminar entre PAM e GW., uma vez que os
ACA estdo significativamente elevados apenas nos
doentes com PAM (17).

Na mais recente e consensual classificagdo, a
“Chapel Hill Consensus Conference on the Nomen-
clature of Systemic Vasculitis - 1994" (1) ¢ referido
que, a poliangeite microscopica, ou em alternativa
PAM, implica vasculite pauci-imune necrotisante,
envolvendo, pequenos vasos, com ou sem envolvi-
mento de artérias de médio calibre.

Uma vez que no presente caso néo foi efectuado
estudo necrépsico, ndo ficou esclarecida a causa do

choque hipovolémico. Admitido como causa eventu-
al, a ruptura de formag#o aneurismatica, uma vez que
na PAM pode coexistir envolvimento de arterias de
maior calibre, em alguns casos com aneurismas.

CONCLUSAO

Os ANCA constituem um importante instrumento
no diagnostico, monitorizagdo e tratamento dos
doentes com GW, PAM e sindrome de Churg-Stra-
uss. Os ANCA-C/PR-3 sdo tipicos de GW e os

ANCA-P/MPO sdo tipicos de PAM (18).
Progresso significativo tem sido obtido na caracte-

rizagdo dos sindromes vasculiticos mais frequentes,
através do conhecimento dos ANCAS e das suas
especificidades, constituindo um teste til no diag-
nostico diferencial das varias formas e vasculite.
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