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Resumo

Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino,
de 43 anos de idade, com histdria de internamento recente por
pneumonia da comunidade com derrame pleural € nodulos irregu-
lares na tomografia computorizada (TC), que recorreu novamente
ao Servigo de Urgéncia por artralgias persistentes. No estudo
analitico efectuado identificou-se insuficiéncia renal de novo,
motivo pelo qual se resolveu pelo internamento. Na sequéncia do
estudo da insuficiéncia renal, evidenciou-se nefropatia necrozante
pauci-imune com ANCASs antiproteinase 3 (PR3-ANCAS) positivos,
estabelecendo-se o diagnostico de granulomatose de Wegener.
Iniciou tratamento com prednisolona e ciclofosfamida (CFA), tendo
tido alta clinicamente melhorado. Dez dias apos a alta, o doente
apresentou-se em estado hiperosmolar hiperglicémico, razdo
pela qual foi de novo internado. Mesmo com reducéo das doses
de corticdides e CFA verificou-se, a longo prazo, necessidade de
terapéutica com insulina, para controlo glicémico.

O aparecimento de diabetes mellitus na forma de estado
hiperosmolar hiperglicémico em doentes previamente normogli-
cémicos e poucos dias apds inicio da terapéutica com corticoides
é raro. Parece-nos que a CFA tera tido papel importante neste
doente, propenso para fendmenos auto-imunes, podendo ter
seleccionado um clone de células T-autorreactivas que terdo
levado a destruigdo auto-imune das células [B-pancredticas, a
semelhanca do que ocorre em ratos e também ja evidenciado
em humanos.

Palavras chave: Granulomatose de Wegener, diabetes mellitus,
estado hiperosmolar hiperglicémico, corticoesteroides, ciclofos-
famida, vasculite.

Abstract

We describe a clinical case of a 43 year-old-man recurring to
Emergency Department with persistent arthralgias and acute
renal failure. A recent hospital admission due to community-
acquired pneumonia with pleural effusion and irregular nodules
in Computed Tomography (CT) scan was noticeable. Study of renal
failure revealed pauci-imune necrotizing nephropathy with positive
anti-proteinase 3 ANCA (PR3-ANCAS) establishing the diagnosis
of Wegener's Granulomatosis. He began treatment with predniso-
lone and cyclophosphamide (CFA), being released from hospital
clinically improved. Ten days after discharge, he was readmitted
fo hospital because of a hyperglicemic hyperosmolar state. Even
with dose reduction of steroids and CFA, long term therapy with
insulin in order to obtain glicemic control was neededa.

Such presentation of diabetes mellitus as hyperglicemic
hyperosmolar state within few days after beginning therapy with
steroids in a previously normoglicemic patient is rare. We believe
that CFA had an important role in this patient with propensity to
auto-immunity phenomena. Similar to what happens in rats and
already shown also in humans, CFA might have selected a clone of
auto-reactive T-cells that promoted the auto-immune destruction
of B-pancreatic cells.

Key words: Wegener’s Granulomatosis, Diabetes mellitus,
hyperglicemic hiperosmolar state, corticosteroids, cyclophosph-
amide, vasculitis.

Introducao

*Interno Complementar de Gastrenterologia 3 .
A Granulomatose de Wegener (GW) é uma vasculite

primdria sistémica rara, que atinge vasos de pequeno/
médio calibre. O tracto respiratorio superior, inferior
e os rins sdo os orgaos principalmente afectados,
apesar de qualquer sistema poder ser atingido e
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Figura 1. Alteracées radioldgicas do doente. A esquerda, a radiografia do térax, a
evidenciar um derrame pleural de médio volume a direita. A direita, uma tomografia
computarizada, onde se vé um nddulo irregular e mal definido no lobo superior do

pulmao direito.

grande maioria dos doentes terem também sintomas
sistémicos."*?

A terapéutica de inducao standard para as formas
severas da GW consiste em altas doses de corticoides
(prednisolona 1mg/kg/d) em associacao com ciclofos-
famida (CFA) oral (1.5-2 mg/kg/d), embora nos casos
mais graves seja comum o inicio de terapéutica com
pulsos de corticéides por via endovenosa durante 3
dias.'”A toxicidade deste regime terapéutico é elevada,
principalmente a longo prazo, ja que a terapéutica de
manutencao pode ir até 2 anos, ainda que com doses
menores e ndo obrigatoriamente com os mesmos
farmacos.!*+7

A presenca de diabetes de novo em doentes sub-
metidos a terapéutica com corticoides e CFA em
doses semelhantes as utilizadas no tratamento da GW
¢ inferior a 10%.'5® Geralmente, torna-se evidente
em semanas/meses de terapéutica e quase sempre é
atribuivel aos corticoides e nao a CFA,'>® apesar desta
ultima substancia ser usada laboratorialmente para
induzir diabetes auto-imune em ratos, por um meca-
nismo que parece ocorrer também em seres humanos.’
A forma de apresentacao da diabetes como estado hi-
perosmolar hiperglicémico, em doentes anteriormente
normoglicémicos submetidos a esta terapéutica, nao
é comum e, quando ocorre, é geralmente s6 ao fim
de algum tempo de terapéutica.'*?

Neste artigo apresentamos um caso clinico de um
doente com GW, sem historia de diabetes mellitus ou
intolerancia a glicose, a quem foi diagnosticado estado

hiperosmolar hiperglicémico, cerca de 2
semanas apos o inicio da terapéutica de
inducio com corticoides e CFA.

Caso clinico

Homem de 43 anos, caucasiano, natural
e residente em Rio Tinto, empregado de
construcio civil, fumador (45 unidades/
maco.ano desde ha 30 anos), sem outros
antecedentes patologicos relevantes,
assintomatico até meados de Fevereiro
de 2000, altura em que iniciou gradu-
almente poliartralgias de intensidade
ligeira/moderada nos cotovelos, ombros,
joelhos, tornozelos e coluna lombar.
Eram persistentes, com distribuicao
simétrica, sem caracter migratorio, sem
rigidez matinal. Aliviavam ligeiramente
com o repouso. Cerca de 5-6 dias apos o
inicio desta sintomatologia comecou com quadro de
tosse, expectoracdo amarelada, por vezes hemoptai-
ca, rinorreia purulenta, cefaleias, astenia, anorexia e
emagrecimento. Negava febre, dispneia, dor toracica,
queixas genito-urindrias ou gastrintestinais.

No dia 17 de Marco de 2006, por persisténcia dos
sintomas por mais de 15 dias, recorreu ao Servico de
Urgeéncia do Hospital de Sao Joao (HSJ). Analiticamen-
te ndo apresentava alteracoes de relevo, a excepcao da
proteina C reactiva (PCR) aumentada (50 mg/L). A
radiografia do torax (Fig. 1, a esquerda) evidenciava,
para além de reforco hilar bilateral, derrame pleural
de médio volume a direita. Realizou-se toracocentese
diagnostica e optou-se pelo internamento do doente
no Servico de Pneumologia, para esclarecimento do
quadro.

O estudo do liquido pleural revelou tratar-se de
um exsudado e, por suspeita de pneumonia com der-
rame parapneumonico, foi iniciada terapéutica com
imipenem e ibuprofeno. As baciloscopias, culturas e
PCR para Mycobacterium tuberculosis foram negativas,
assim como as serologias para o HIV, hepatite B e C.
Realizou-se uma tomografia computorizada (TC)
toracica, que evidenciou, para além de uma pequena
consolidacao a nivel do lobo médio, que poderia
traduzir eventual pneumonia, e do derrame pleural,
varios nodulos pulmonares infracentrimétricos no
lobo superior do mesmo pulmao e um nodulo na
mesma localizacdo, mas mais anterior e central, com
cerca de 19 mm, mal definido e de contornos irre-
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Biopsia Renal — Glomerulonefrite necrozante crescéntica com
esclerose segmentar focal.

gulares (Fig. 1, a direita). Para esclarecimento deste
nodulo foi efectuada uma broncofibroscopia que nao
evidenciou nenhuma alteracdo suspeita para além de
algumas alteracdes inflamatorias da mucosa bronqui-
ca. A citologia do lavado bronquico foi negativa para
células malignas e, na cultura, foi isolada uma estirpe
de Staphylococcus aureus. Apesar de melhoria com a
terapéutica instituida, verificou-se manutencao das
queixas de astenia e cefaleias.

Teve alta ao 11° dia de internamento com o diag-
nostico de pneumonia com derrame pleural parap-
neumonico, orientado para a consulta externa de
Pneumologia e medicado com ibuprofeno 400 mg
trés vezes por dia.

Alguns dias apos a alta verificou-se reapareci-
mento das poliartralgias de intensidade crescente,
que aliviavam transitoriamente com o ibuprofeno.
Associado a este quadro, para além dos sintomas sis-
témicos, verificou-se também aparecimento a nivel do
olho direito de dor, rubor, fotofobia e diminuicdo da
acuidade visual. Negava, nesta altura, sintomatologia
respiratoria, urindria, gastrintestinal, alteracoes da
audicao ou odinofagia.

No dia 16/05/06 voltou de novo ao Servico de
Urgéncia do HSJ. A radiografia do torax realizada
evidenciava ainda derrame pleural direito mas de
menor tamanho comparativamente com a ultima
radiografia. No hemograma apresentava anemia
normocromica microcitica (Hemoglobina [Hb] de
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10,8 g/dL; volume globular médio [VGM] de 81,7
fL), sem leucocitose e com plaquetas de 324 X 10%/L.
Os parametros da funcao renal, que estavam dentro
dos valores normais na data da alta do Servico de
Pneumologia (40 dias antes), estavam alterados, com
ureia de 0,84 g/L e creatinina de 23,4 mg/L, com uma
taxa de filtracao glomerular (TFG) estimada pela
formula de Cockcroft-Gault de cerca de 33,4 mlL/
min/m?. Analiticamente apresentava ainda, de novo,
hipoalbuminemia (albumina de 32 g/L). O sedimento
urinario evidenciou proteinuria e hematuria (nao
quantificadas). Resolveu-se pelo internamento do
doente no Servico de Medicina Interna, por insufici-
éncia renal para estudo.

Dos antecedentes pessoais, para além do tabagis-
mo, que havia abandonado desde o internamento
em Pneumologia, ha a referir ingestao de bebidas
alcoolicas equivalente a 50 g/d de alcool. Negava
qualquer patologia cirirgica ou médica relevante an-
terior. Como antecedentes familiares ha a realcar que
amade, na data com 71 anos, tinha historia de diabetes
mellitus nao insulino-dependente, desconhecendo
historia familiar de doenca imunologica ou de outro
tipo de doenca.

Ao exame fisico, o doente encontrava-se cons-
ciente, colaborante e orientado. O indice de massa
corporal (IMC) era de 20 (peso: 58 Kg; altura: 1,69
m). Apresentava perfil tensional ligeiramente elevado
(148/94 mmHg) e diminuicao dos sons pulmonares
na base direita. Ndo tinha alteracdes na auscultacao
cardiaca nem no exame abdominal. O exame neuro-
logico era também normal. Nao tinha adenomegalias
palpaveis e estava apirético. Apresentava dor a mo-
bilizacao, quer passiva quer activa, praticamente em
todas as articulacdes, nenhuma delas com sinais infla-
matorios. O doente apresentava ainda a esclerética do
olho direito com sinais inflamatorios, dor a palpacao e
diminuicio da acuidade visual do mesmo olho. Pediu-
se observacao por Oftalmologia, diagnosticando-se
uveite anterior do olho direito.

O estudo da urina de 24h (1L de volume) confir-
mou insuficiéncia renal aguda/rapidamente progres-
siva com clearance de creatinina de 30 ml/min/m?* e
uma proteinuria subnefrotica de 2,39 g/L. A ecografia
reno-vesical nao apresentava alteracoes. O estudo
da anemia revelou tratar-se de anemia de doencas
cronicas. Antes de se iniciar terapéutica especifica
verificou-se agravamento progressivo da funcao renal
e subida da PCR. Nao apresentava alteracoes do perfil



QUADRO |

Evolucao analitica (alguns pardmetros relevantes) desde internamento em Pneumologia

até internamento em Medicina (aparecimento, de novo, de disfuncao renal, anemia e
hipoalbuminemia) e consequente evolucao apos inicio de terapéutica.

inferiores. Apresentava-se
muito desidratado e man-
tinha um perfil tensional
elevado (158/94 mmHg)
no exame fisico. O estudo

. . " . analitico evidenciou hiper-

Pneumologia Medicina (antes txp) | Medicina (apds txp) glicemia marcada (glicose

07/04/06 16/05/06 | 20/05/06 | 22/05/06 | 26/05/06 sérica de 1044 mg/dL) com

Hb (g/dL) 128 109 107 11.2 119 | osmolaridade de 348 mOs-

ms, agravamento da funcao

VCM (fL) 88 81.7 81.5 82.5 81.3 renal (TFG estimada de

Leucocitos (x 109/L) 9.24 9.7 9.1 9.5 15.08 cerca de 31 mL/min/m?) e

Glicose (g/L) 0.85 0.94 0.85 0.93 093 | daanemia (Hb de 9,0 g/

_ dL), assim como subida

Albumina (g/L) 52 32 30 35 39 dos marcadores de lesido

PCR (mg/L) 40 43.5 60.3 56.3 1.7 muscular com mioglobina

Ureia (g/L) 0.4 0.84 0.85 0.58 078 | de478ng/mL.APCRman-

— tinha-se dentro dos valores

Creatinina (mg/L) 10.4 234 254 25 20 normais e ndo apresentava
TFG (mL/min/m2) — 334 31.6 32 41 cetoacidose.

lipidico nem no estudo do complemento. A imunoe-
lectroforese mostrou aumento da imunoglobulina G
(1880 mg/dL) e da imunoglobulina A (331 mg/dL).
A biopsia renal evidenciou nefropatia necrosante
crescéntica pauci-imune, ja com esclerose de alguns
glomérulos, sem granulomas evidenciaveis. O estudo
de auto-anticorpos foi positivo para os ANCA anti-
proteinase 3 (PR3-ANCAs: 86 U/mL), sendo negativo
para todos os outros auto-anticorpos incluindo os
MPO (mieloperoxidase)-ANCAs. Estabeleceu-se o
diagnostico de granulomatose de Wegener e iniciou-
se terapéutica especifica com corticoides [metilpred-
nisolona 500 mg ev durante 3 dias, a que se seguiu
prednisolona oral 60 mg/d (1,03 mg/Kg/d)] e CFA
100 mg/d (1,7 mg/Kg/d), assim como terapéutica
profilatica com cotrimoxazol, suplementos de calcio
e vitamina D e lisinopril 10 mg/d.

Teve alta ao 11° dia de internamento, 6° dia de
terapéutica, com uma TFG estimada de 41 ml/min/m?,
mantendo ligeira anemia (Hb de 11,9 g/dL). A PCR
era, nesta altura, de 1,7 mg/L (N:<3 mg/L). Manteve
sempre durante o internamento valores de glicemia
em jejum inferiores a 100 mg/dL.

No dia 07/06/06, cerca de 11 dias apds a data da
alta, o doente foi observado na consulta externa de
Medicina Interna com queixas de poliuria, polidip-
sia, astenia marcada e mialgias severas dos membros

Internou-se o doente

nesse mesmo dia, com o

diagnostico de estado hiperosmolar hiperglicémico.

A hemoglobina glicosilada, pedida durante esse in-

ternamento era de 12,5%. Iniciou-se terapéutica com

insulina e fluidoterapia e resolveu-se reduzir a dose de

prednisolona para 30 mg/d (0,5 mg/Kg/d) e da CFA

para 50 mg/d (0,9 mg/Kg/d). Aumentou-se também
a dose de lisinopril para 20 mg/d.

Verificou-se boa evolucio clinica durante o inter-
namento com as medidas terapéuticas instituidas,
encontrando-se o doente, a data da alta, 10 dias apos
internamento, assintomatico do ponto de vista clinico
e melhorado do ponto de vista analitico, com uma
TFG estimada de cerca de 43 mL/min/m?e Hbde 10,3
g/dL. O controlo glicémico, no entanto, obrigou a uma
necessidade de insulina de cerca de 40 U/dia.

O doente manteve vigilancia apertada na consulta
de Medicina Interna e cerca de 9 meses apos diag-
nostico de GW encontra-se assintomatico, com uma
TFG estimada de cerca de 68 mL/min/m?, sem ane-
mia, PR3-ANCAs negativos e com uma PCR sempre
dentro dos valores normais (Quadro II). A terapéutica
que faz actualmente é prednisolona 10 mg/d, tendo
a CFA ja sido substituida por azatioprina [50 mg/d
(0,8 mg/kg/d)], mantendo a restante terapéutica an-
teriormente referida. Do ponto de vista do controlo
da diabetes, verificou-se a necessidade didria de 40
U de insulina para se obter um bom controlo glicé-
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QUADRO II
Quadro II. Evolugao analitica desde a alta do 1° internamento em Medicina

até ao segundo internamento (hiperglicemia marcada de novo) e posterior

seguimento na consulta.

tralgias, historia recente de
manifestacdes respiratorias,
uveite e alteracoes de novo
nos parametros da funcao
renal. O diagnodstico de GW

. foi confirmado pela positi-
Alta 2° Internamento Consulta vidade dos PR3-ANCAs e
26/05/06 07/06/06 | 16/06/06 | 08/11/06 | 06/02/07 | biopsia renal compativel,
Hb (g/dL) 119 9.0 103 13.2 13 | embora sem identificacio
histologica de granulomas,
VCM (fL) 81.3 78.8 781 94 94.9 0 que nao ¢ essencial para
Leucocitos (x 109/L) 15.08 5.67 6.97 9.62 10.08 o diagnostico e, para além
Glicose (g/L) 098 1044 084 0.82 0go | disso, ¢ rara (<3%) a pre-
; senca de granulomas na

HbA1C (/0) —_— 121 68 62 blOpSla renal.l’lg’zz
Albumina (g/L) 39 36.1 321 41.2 43.7 Este caso clinico chama
PCR (mg/L) 17 <05 3.2 12 0.8 também a atencao para a
: importancia duma vigilan-
Ureia (g/L) 0.78 1.58 0.74 0.50 043 cia apertada em consultas
Creatinina (mg/L) 20 25.9 18.3 15.2 13.4 subsequentes, em doentes
TFG (mU/min/m2) # 31 44 60.1 gg2 | comestetipo depatologia,

mico (Quadro II), sem diminuicdo das necessidades
da mesma, apesar da acentuada diminuicao da dose
de prednisolona.

Discussao
O diagnostico de GW era até ao final do século XX em
grande parte clinico. Antes da disponibilidade labora-
torial dos anticorpos anticitoplasma dos neutrofilos
(ANCA), tinham alguma importancia diagnostica os
critérios propostos pelo American College of Rheu-
matology."* Com o advento da determinacao labora-
torial dos ANCAs, nomeadamente dos PR3-ANCA,
passou a haver uma maior acuidade no diagnostico
desta doenca, ja que, quando a clinica é sugestiva, e
na fase activa da doenca, a sensibilidade (>90%) e a
especificidade (>95%) destes testes no diagnostico de
GW sao elevadas.'>!>2

No caso clinico apresentado as queixas respirato-
rias iniciais, forma de apresentacdo mais frequente da
GW,12182L foram interpretadas como sendo pneumo-
nia, isolando-se uma estirpe de Staphylococcus aureus,
curiosamente o0 agente mais comummente identifica-
do nas culturas dos doentes com infeccoes respira-
torias secunddarias a GW.® O diagnostico de doenca
auto-imune, especificamente de GW, foi considerado
no segundo internamento pela persisténcia das poliar-
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atendendo aos potenciais
efeitos laterais dos farma-
cos utilizados no seu tratamento.

Por fim, e de grande relevancia neste caso clinico,
pela raridade do evento, a instalacao em poucos dias
de um estado hiperosmolar hiperglicémico num do-
ente anteriormente normoglicémico.

Sao bem conhecidos os efeitos dos corticoides no
metabolismo glicidico a0 promoverem uma variedade
de accoes (aumento de substrato para a gluconeogénese
hepatica, inibicao da captacao e utilizacao de glicose
pelo tecidos periféricos, aumento da resisténcia a in-
sulina) que levam a hiperglicemia.”>**Isso condiciona
frequentemente dificuldade do controlo glicémico em
doentes com diabetes ja previamente diagnosticada, e,
por vezes, hiperglicemia de novo ou, raramente, um
estado hiperosmolar nao cetonico em doentes com
intolerancia a glicose ou diabetes subclinica.!01232
Em contraste o desenvolvimento de novo de diabe-
tes num doente com tolerancia normal a glicose é
incomum e, quando surge, geralmente é facilmente
controlavel com antidiabéticos orais, melhora com
reducao da dose e pode ser totalmente reversivel apos
paragem da terapéutica com corticoides.'*!" Na maioria
dos estudos em que se utilizam doses semelhantes de
corticoides na terapéutica de patologias auto-imunes
o desenvolvimento de novo de diabetes foi inferior a
10%,'® sendo que a apresentacao aguda num estado



hiperosmolar hiperglicémico ¢ raro.!*"

A CFA, por outro lado, nao parece ter efeitos
toxicos directos nas células pancredticas nem alterar
directamente o metabolismo glicidico.”?° No entan-
to, o efeito da CFA em acelerar o aparecimento de
diabetes auto-imune em ratinhos NOD (non obese
diabetic —Modelo animal para a diabetes tipo 1), apa-
rentemente por um processo de diminuicao de células
T supressoras e seleccao das células T auto-reactivas,
¢ também muito conhecido e muito utilizado labora-
torialmente.” >

Apesar do aparecimento de diabetes em doentes
com regimes terapéuticos que incluem ambos os far-
macos estar quase sempre associado aos corticoides e
nao a CFA, Gepner et al mostraram que a CFA pode
também induzir diabetes auto-imune em humanos.’

Neste caso especifico, apesar de nao podermos
excluir a importancia dos corticéides no aparecimento
da diabetes, pensamos que a CFA teve um papel es-
sencial por varias razoes. Primeiro, pelo aparecimento
agudo dum estado hiperosmolar hiperglicémico com
valores elevadissimos de glicose sérica num doente
anteriormente normoglicémico. Depois, pelas ne-
cessidades constantes de insulina apesar da reducao
progressiva de corticoides, sugerindo uma faléncia das
células -pancredticas. A CFA poderi ter seleccionado
neste doente, propenso para fenomenos auto-imunes,
um clone de células T-auto-reactivas que terao pro-
movido a destruicdo das células B-pancreaticas, a
semelhanca do que ocorre no rato”* e também ja
verificado em humanos.® Por essa razao resolvemos
diminuir na fase aguda da diabetes, nao so a dose de
corticoides mas também de CFA.

Em conclusao, estamos perante um caso clinico
cuja forma de apresentacao de diabetes mellitus foi
um estado hiperosmolar nao cetonico em que a CFA
podera ter tido um papel decisivo. B
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