Granulomatose de Wegener*

Wegener's granulomatosis

TELMA ANTUNES?,

Resumo

A granulomatose de Wegener caracteriza-se por vasculite
necrosante granulomatosa que acomete preferencialmente
vias aéreas superiores, inferiores e rins. Seu diagndstico é
feito associando-se as manifestacGes clinicas, radiolégicas
(multiplos nédulos escavados) e os achados anatomo-
patoldgicos e o anticorpo anticitoplasma de neutréfilos
positivo. O tratamento com corticosteroides e ciclofosfamida
leva a 90% de remissdo da doenga em 1 ano.

Descritores: Granulomatose de Wegener/terapia; Vasculite/
diagnostico; Granulomatose de Wegener/radiografia;
Granulomatose de Wegener/diagnéstico

CARMEN SILVIA VALENTE BARBAS?

Abstract

Wegener's granulomatosis is characterized by granulomatous
necrotizing vasculitis that primarily affects the airways (upper
and lower) and the kidneys. The diagnosis is made by
analyzing the clinical and radiological manifestations (multiple
pulmonary cavitations), together with the pathological
findings and results of the test for cytoplasmic-pattern
antineutrophil cytoplasmic antibodies. Treatment consists of
corticosteroids and cyclophosphamide and leads to remission
of the disease within one year in 90% of cases.

Keywords: Wegener's granulomatosis/tharapy; Vasculitis/
diagnosis; Wegener’s granulomatosis/radiography; Wegener’s
granulomatosis/diagnosis

INTRODUCAO

A granulomatose de Wegener é uma doenca
sistémica caracterizada por vasculite necrosante
granulomatosa com acometimento preferencial das
vias aéreas superiores e inferiores, pulmdes, além
de glomerulonefrite e graus variados de vasculite
sistémica.’ Acomete homens e mulheres sem predi-
lecdo por sexo, com maior freqiiéncia em indivi-
duos na quinta década de vida,®® podendo ocorrer,
no entanto, em qualquer faixa etaria.?

Os sinais e sintomas iniciais sdo bastante ines-
pecificos e o tempo até o diagndéstico pode ser
bastante prolongado, principalmente nos casos de
evolugdo mais indolente.®® Sintomas constitu-
cionais (febre e emagrecimento) estdo presentes
em cerca de 40% e 70% dos pacientes, respecti-
vamente, no momento da apresentacao.

MANIFESTACOES PULMONARES

O envolvimento pulmonar ocorre em cerca de
45% dos casos no inicio da doenca e entre 66%¢
e 85%™ no seu decorrer. Os sintomas mais comuns
sdo tosse e hemoptise, seguidos de dispnéia. Os
achados radiologicos mais freqiientes sdo infil-
trados pulmonares (67%) e nddulos (58%), estes

geralmente maltiplos, bilaterais e cavitagdo em
cerca de 50% dos casos. A tomografia computa-
dorizada de térax revela infiltrados e nddulos nédo
observados no radiograma convencional em 43%
a 63% dos pacientes.® Manifestacdes menos
frequentes incluem derrame pleural (5% a 20%
dos pacientes), presenca de massas mediastinais
e aumento de linfonodos.

AlteracOes em vias aéreas inferiores sdo bastante
comuns (37%) como achado incidental,® sendo a
estenose subglética a manifestagdo mais freqlente.
Séo relatados dispnéia aos esforcos, tosse e estridor
nas formas mais graves. Em 75% dos casos o acha-
do broncoscépico é o de segmento estenédtico da
via aérea, com aparéncia cicatricial, sem alterac6es
inflamatorias agudas. A estenose subglotica é a
manifestacdo mais comum, sendo frequentemente
necessarias dilatagdes, muitas vezes com multiplos
procedimentos. Nos casos extremos de insuficiéncia
respiratoria, utilizam-se préteses intratragqueais e
traqueostomia. Em geral sdo realizadas dilatagdes,
resseccoes com laser de CO, e injecGes intralesio-
nais de corticosterdide. Cerca de 45% dos paci-
entes necessitam de procedimentos multiplos para
resolucdo da estenose.”

* Trabalho realizado na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - USP - S&o Paulo (SP) Brasil.
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MANIFESTACOES EXTRAPULMONARES

0 acometimento de vias aéreas superiores é a
manifestacdo clinica mais freqiiente, estando pre-
sente em 73® a 93%“ dos pacientes na apresen-
tacdo do quadro e em 92% no decorrer do tempo.
Podem ocorrer sinusite, rinorréia purulenta, Ulceras
mucosas, crostas nasais, epistaxe e obstrugéo nasal.
O nariz em sela, secundario ao desabamento da
ponte nasal, raro (12%), é bastante caracteristico
da doenga, apesar de ndo ser patognomaonico. Exis-
te ainda predisposicdo a infeccdo cronica por
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.®

Otite média e otalgia também sdo bastante
frequientes, assim como perda da audi¢do. Também
podem estar presentes Ulceras orais dolorosas,
gengivite hiperplastica e aumento doloroso das
glandulas submandibulares e parotidas.

O acometimento renal ocorre entre 70%® e
77%“ dos pacientes no decorrer da doenga, com
leucocitdria, hematuria e proteindria, mas raramente
é devido a doenga granulomatosa. As manifesta-
¢Oes histopatoldgicas vdo desde formas leves, como
a glomerulonefrite segmentar e focal, a glomerulo-
nefrite rapidamente progressiva, que frequentemente
cursa com insuficiéncia renal dialitica.

Manifestacdes oculares inespecificas estdo
presentes em 15% dos pacientes no inicio da doenca
e em até 61% no seu decorrer.” Podem ocorrer
hemorragias conjuntivais, esclerite, uveite, ceratite
e episclerite, além de obstrucéo do ducto lacrimal.
Proptose, secundéaria a formagéo de pseudotumor
retroorbitario, ocorre em até 15% dos pacientes,
em geral associada a dor ocular, diplopia ou perda
de visdo.

Manifestagdes cutaneas aparecem em até 60%
dos pacientes no decorrer da doenga,® caracteri-
zando-se por Ulceras, parpuras palpaveis, nddulos
subcutaneos, papulas e vesiculas. Pioderma
gangrenoso e fenénemo de Raynaud sdo raramente
relatados.

0 envolvimento neurolégico é bastante raro na
apresentacao da doenga, mas pode chegar até 33,6%
no seu decorrer.® A manifestacdo mais comum é a
neuropatia periférica, sendo mais freqientes
mononeurite multiplex e polineuropatia distal
simétrica sensitivo-motora.®1% O acometimento do
sistema nervoso central € menos freqliente (4%) e
pode se manifestar como infarto cerebral, hematoma
subdural e hemorragia subaracnoidea. Acometi-
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Figura 1- Distribuicdo dos acometimentos por sistemas em 50 pacientes do
nosso servico (50 pacientes). v.a.s.: vias aéreas superiores; O.R.L.: otorrinolarin-

golégicas

mento dos pares cranianos, especialmente do Il,
VI e VII, pode ocorrer. Oftalmoplegia pode ocorrer
de forma independente ou associada ao pseudo-
tumor retroorbitario.%

Ainda podem ocorrer acometimento do sistema
gastrintestinal, com Ulceras e hemorragia digestiva,
isquemia cardiaca devida a lesBes coronarianas, e
manifestacOes genitourinarias, e musculo-esqueléticas.

Na Figura 1 estdo as principais manifestacdes
iniciais de 50 pacientes acompanhados em nosso
servigo, de 1985 a 2000.W

Os achados laboratoriais sdo os de uma doenca
inflamatdria sistémica como anemia normocrémica
e normocitica, trombocitose e velocidade de he-
mossedimentacéo elevada.® Alteragfes nos niveis
de uréia e creatinina e sedimento urinrio rico (com
proteindria e leucocituria) ocorrem na vigéncia de
envolvimento renal.

APRESENTACAO RADIOLOGICA

Altera¢des no radiograma simples de térax estdo
presentes em até 85% dos casos. Os achados
radioldgicos mais freqlientes sdo infiltrados pulmo-
nares (67%) e nodulos (58%), estes geralmente
multiplos, bilaterais e cavitacdo em cerca de 50%
dos casos. A tomografia computadorizada de térax
é superior ao radiograma simples, revelando infiltra-
dos e nédulos néo observados no radiograma con-
vencional em 43% a 63% dos pacientes.®©

Nddulos sdo identificados em até 70% dos
casos, variando de poucos milimetros a 10cm.
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Figura 2 - Exemplos de manifestacGes radioldgicas: painel A e B) radiograma simples de torax
com massas escavadas, com velamento adjacente em B; C a E: tomografia computadorizada; C)
areas de vidro despolido; D) massa escavada; E) grande cavitagdo com nivel liquido e duas massas

cavitadas coalescentes na regido inferior;

F) reconstrugéo bidimensional por tomografia

computadorizada de vias aéreas, com evidéncia de estenose de cerca de 50% da luz da traquéia

Tendem a ser multiplos, com distribuigdo homo-
génea bilateral, e podem aumentar em tamanho e
ndmero com a progressdo da doenca.*? Cavitagdo
é vista na maioria dos nédulos com mais de 2cm
de didametro.®®

Areas de consolidacéo e vidro fosco sdo vistas
em até 50% dos casos, e podem seguir diversos
padrdes, entre eles consolidacdo com distribuicao
peribrénquica, consolidacdo focal sem ou com ca-
vitacdo, bandas parenquimatosas, areas de conso-
lidagdo periférica mimetizando infartos pulmonares,
e areas de vidro fosco difusas e bilaterais, em geral
representando hemorragia alveolar. ManifestacGes
menos frequientes incluem derrame pleural (5% a

20% dos pacientes), presenca de massas medias-
tinais e aumento de linfonodos, em geral em
associacdo com infiltrados parenquimatosos.®2*?)
Exemplos de achados radiolégicos estdo demons-
trados na Figura 2.

ANTICORPO ANTICITOPLASMA DE
NEUTROFILO

Em 1982 foi descrito o anticorpo anticito-
plasma de neutréfilo (ANCA), presente em paci-
entes com glomerulonefrite e vasculite sistémica.
Inicialmente associado a uma arbovirose, posterior-
mente foi identificado como marcador sérico para
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a granulomatose de Wegener.* O padréo citoplas-
matico (CANCA) na imunofluorescéncia indireta é
um marcador do anticorpo dirigido a proteinase-
3, protease presente nos granulos azurofilos dos
neutrdfilos, e o padrdo perinuclear (P-ANCA) é um
marcador do anticorpo antimieloperoxidase,
enzima presente nos lisossomos dos neutrdfilos.
O padréo citoplasmatico relaciona-se com a granu-
lomatose de Wegener, com especificidade de até 90%.
O padrdo perinuclear correlaciona-se a outras vasculites,
como a poliangeite microscopica. Os estudos iniciais
mostraram sensibilidade e especificidade acima de 90%
na doenga em atividade.

O titulo do ANCA parece relacionar-se com a
atividade de doenca e deve ser acompanhado. Em
um paciente em remissdo, a presenca de ANCA posi-
tivo sem outras manifestacGes deve ser interpretada
como um sinal de alerta, e tal paciente deve ter
uma monitorizagdo cuidadosa.®®

Descricdes de ANCA falso-positivos foram feitas
em pacientes com linfoma de Hodgkin, infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana, perfuracédo do septo
nasal, gamopatias monoclonais e doenca semelhante
a granulomatose de Wegener induzida por drogas,
algumas dessas enfermidades potenciais diagnosticos
diferenciais com granulomatose de Wegener.®

ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

A realizagdo de bidpsia e analise histopatoldgica
é essencial para a confirmacao diagnostica e diag-
nostico diferencial. Nos casos de acometimento
renal, o achado histopatoldgico tem correlagdo com a
gravidade de doenca e potencial resposta ao trata-
mento. 9

As manifestagdes histolégicas da granuloma-
tose de Wegener incluem necrose parenquimatosa,
vasculite e inflamacdo granulomatosa.*’-'® Os gra-
nulomas necrosantes associados a vasculite granu-
lomatosa ou necrosante séo a lesdo pulmonar tipica.
A vasculite em geral envolve pequenas artérias e
veias, mas pode acomete vasos maiores. O infiltrado
inflamatério consiste de neutréfilos, linfécitos,
plasmacitos, células gigantes e eosinofilos. Os gra-
nulomas podem ser discretos ou confluentes, com
necrose do parénquima, esta podendo se apresen-
tar como microabscessos neutrofilicos ou necrose
geografica. Também estdo presentes células gigan-
tes de distribuicéo aleatéria ou formando aglome-
rados, além de pequenos focos de histiocitos em
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Figura 3 - Présengé de apoptose de células endoteliais detectadas
pela técnica do tunel em paciente com granulomatose de
Wegener.

palicada, arranjados ao redor do aglomerado de
neutréfilos. Recentemente, nosso grupo descreveu o
achado de apoptose em células endoteliais pulmonares
na granulomatose de Wegener (Figura 3)

Nos casos de hemorragia alveolar com ANCA
positivo a bidpsia pouco acrescenta ao diagnostico,
uma vez que o substrato anatomopatoldgico da
hemorragia alveolar é a capilarite, achado inespeci-
fico. A morbidade da bidpsia nestes casos ¢ muito
elevada e o diagnostico da granulomatose de Wegener
pode ser feito com a presenga de ANCA positivo.

DIAGNOSTICO

0 diagnostico da granulomatose de Wegener é
baseado em critérios clinicos, radiolégicos, sorol6-
gicos e anatomopatoldgicos. A recomendacéo atual
da Academia Americana de Reumatologia é o
preenchimento dos critérios diagndsticos publicados
em 1990:® inflamacdo nasal ou oral; nédulos,
infiltrados fixos, ou cavita¢fes na radiografia sim-
ples de torax; hematuria microscopica ou mais de
cinco eritrocitos por campo de grande aumento;
inflamacdo granulomatosa na bidpsia.

Pacientes que apresentem pelo menos dois
desses quatro critérios podem ser diagnosticados
como portadores de granulomatose de Wegener,
com sensibilidade e especificidade relatadas,
respectivamente, de 88,2% e 92%, em relacédo a
outras vasculites. Porém, pacientes com outras
vasculites (poliarterite nodosa, poliangeite micros-
copica) também podem preencher os critérios. Por
outro lado, alguns pacientes com quadro muito
sugestivo e ANCA positivo ndo conseguem pre-
encher os critérios diagndsticos.?”
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Alguns pacientes podem apresentar um quadro
menos agressivo, sem acometimento renal e
associado a um prognostico melhor. Nestes casos,
a doenca recebe a denominagéo de granulomatose
de Wegener forma localizada. Porém, esta doenca
limitada pode ndo ter um curso tdo benigno, e
progredir com glomerulonefrite e perda da funcéo
renal.®2v

Existe um subgrupo de pacientes que apre-
sentam doenga extensa e aguda, com hemorragia
alveolar, acometimento do sistema nervoso central
ou glomerulonefrite rapidamente progressiva.®+22
Estes pacientes devem ser rapidamente diagnos-
ticados e tratados agressivamente, uma vez que a
mortalidade nestes quadros é bastante elevada.

TRATAMENTO E SEGUIMENTO DOS
PACIENTES COM GRANULOMATOSE DE
WEGENER

As formas estaveis devem receber o trata-
mento convencional com prednisona 1mg/kg/dia
por quatro a seis semanas, com retirada lenta (2,5
mg por semana ou a cada quinze dias), completando-
se a retirada em seis meses. Deve-se associar
ciclofosfamida na dose de 2-3 mg/kg/dia, dose esta
que deverd ser ajustada de acordo com o nimero
de linfocitos — mantido ao redor de 1.000/mm?. A
ciclofosfamida deverd ser retirada um ano ap6s a
remissdo da doenga.®®

Dada a citotoxidade do esquema convencional,
varios trabalhos tém sido conduzidos com outras
drogas. O uso de azatioprina (2 mg/kg/dia) substi-
tuindo a ciclofosfamida no tratamento de manuten-
¢do apos inducédo de remissdo foi proposto por um
estudo recente. Este estudo, randomizado e contro-
lado, mostrou taxas semelhantes de recidivas entre
0s grupos tratados com azatioprina e ciclofosfamida,
com menor incidéncia de efeitos colaterais no primeiro
grupo.®

Metotrexato (0,3 mg/kg/semana) € outra op¢ao
terapéutica para pacientes refratarios ou com
efeitos da toxicidade da ciclofosfamida. Estudos
com esta droga séo limitados, e sua eficacia nédo é
totalmente estabelecida. Em um estudo aberto néo
controlado, metotrexato foi utilizado em 42 paci-
entes como droga de manuteng¢do apds remissao
com ciclofosfamida, porém com recidiva de 52%.?%

As formas graves devem ser tratadas agres-
sivamente com pulso de metilprednisolona (500 a
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1.000 mg/dia por trés dias), e ciclofosfamida (2 a
3 mg/kg/ dia).® A realizagao de plasmaferese pode
ser considerada nos casos refratarios.

Trimetoprim-sulfametoxazol (800mg/dia de
sulfametoxazol) deve ser associado aos pacientes
com granulomatose de Wegener com diminuicao
do ndmero de recidivas, e também como profilaxia
de P. carinii na fase de imunossupressdo.®

OUTROS TRATAMENTOS

Em um estudo com 34 pacientes com vasculite
ANCA-relacionada ativa cronicamente, refrataria ao
tratamento convencional, a aplicagdo de uma dose
de imuneglobulina (400 mg/kg/dia por cinco dias)
mostrou beneficio em relacdo ao placebo. Este
beneficio estendeu-se por trés meses, ndo havendo
melhora a partir de entdo.®®

Plasmaferese deve ser tentada em casos
refratarios, sendo efetiva em outras doencas auto-
imunes, como vasculite hipocomplementémica, e
[Gpus eritematoso sistémico refratario. Em um estudo
sobre eficiéncia da plasmaferese os pacientes foram
randomizados para terapia adjunta com aférese ou
trés pulsos de metilprednisolona. A mortalidade foi
semelhante em ambos os grupos, mas com funcéo
renal melhor no grupo com aférese.®”

O infliximab, droga que bloqueia o fator de necrose
tumoral, vem sendo pesquisado, agora na fase de
estudo clinico para pacientes refratérios ao trata-
mento convencional, ainda sem concluséo. Estudo
aberto realizado em seis pacientes associando-se
infliximab a ciclofosfamida e prednisona mostrou
remissdo em cinco deles. Problemas relacionados a
infeccdo e reativagdo de tuberculose sdo relatados.®®

A monitorizacdo do namero de leucdcitos e
linfécitos € essencial para a reducéo de infeccdes
relacionadas a imunessupressdo; eles devem ser
mantidos, respectivamente, ao redor de 5.000/mm?
e 1.000/mm?, e a ciclofosfamida deve ser suspensa
sempre que estas células estiverem abaixo deste
limite. Apds controle de hemograma com recupe-
racdo do nivel de linfécitos a ciclofosfamida deve
ser reintroduzida em menor dosagem. Cuidado
especial devera ser tomado em pacientes com insu-
ficiéncia renal. Este controle deve ser realizado a
cada quinze dias na fase inicial e mensalmente na
fase de manutencéo da ciclofosfamida.

Atencdo deve ser dada a hematuria, pelo efeito
citotdxico da ciclofosfamida, com cistite hemorragica
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e associacdo com neoplasia de bexiga em longo
prazo. A incidéncia de cistite hemorragica diminui
com a ingesta hidrica abundante, e a tomada prefe-
rencial da medicacdo pela manha (para evitar
permanéncia prolongada na bexiga dos metabolitos
toxicos da ciclofosfamida).

O ANCA deve ser pesquisado rotineiramente, de

preferéncia com o acompanhamento do seu titulo,
que esté associado a atividade de doenca.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

. Fauci AS, Wolff SM. Wegener's granulomatosis: studies

in eighteen patients and a review of the literature.
Medicine. 1973;52(6):535-61.

. Gonzalez-Gay MA, Garcia-Porrua C. Epidemiology of the

vasculitides. Rheum Dis Clin North Am. 2001;27(4):729-
49. Review.

. Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY, Hallahan CW, Lebovics

RS, Travis WD, et al. Wegener granulomatosis: an analysis
of 158 patients. Ann Intern Med. 1992;116(6):488-98.

. Reinhold-Keller E, Beuge N,Latza U, de Groot K, Rudert

H, Nolle B, et al. An interdisciplinary approach to the
care of patients with Wegener's granulomatosis: long -
term outcome in 155 patients. Arthritis Rheum.
2000;43(5):1021-32.

. Sullivan EJ, Hoffman GS. Pulmonary vasculitis. Clin

Chest Med. 1998;19(4):759-76, ix. Review.

. Zinck SE, Schwartz E, Berry GJ, Leung AN. CT of

noninfectious granulomatous lung disease. Radiol Clin
North Am. 2001;39(6):1189-209.

. Glutk MB, Shinners PA, Kasperbauer JL. Subglottic

stenosis associated with Wegener's granulomatosis.
Laryngoscope. 2003; 113(8):1304-7.

. Stegeman CA, Tervaert JW, Sluiter WJ, Manson WL, de

Jong PE, Kallenberg CG. Association of chronic nasal
carriage of Staphylococcus aureus and higher relapse
rates in Wegener granulomatosis. Ann Intern Med.
1994;120(1):12-7.

. Savage CO, Harper L, Cockwell P, Adu D, Howie AJ. ABC

of arterial and vascular disease: vasculitis. BMJ. 2000;
320(7245): 1325-8. Review.

Jaffe IA. Wegener's granulomatosis and ANCA
syndromes. Neurol Clin. 1997;15(4):887-91. Review.
Antunes T. Estudo da apoptose na granulomatose de
Wegener. Tese de doutorado. S&o Paulo; 2003. Faculdade
de Medicina. Universidade de S&o Paulo.

Sheehan RE, Flint JD, Muller NL. Computed tomography
features of the thoracic manifestations of Wegener
granulomatosis. J Thorac Imaging. 2003;18(1):34-41.
Review.

Weir IH, Muller NL, Chiles C, Godwin JD, Lee SH, Kullnig
P. Wegener's granulomatosis: findings from computed
tomography of the chest in 10 patients. Can Assoc
Radiol J. 1992; 43(1):31-4.

J Bras Pneumol. 2005;31(Supl 1):S21-S6.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Rao JK, Weinberger M, Oddone EZ, Allen NB, Landsman
P, Feussner JR. The role of antineutrophil cytoplasmic
antibody (c-ANCA) testing in the diagnosis of Wegener
granulomatosis: a literature review and meta-analysis.
Ann Intern Med. 1995;123(12):925-32

Homer RJ. Antineutrophil cytoplasmic antibodies as
markers for systemic autoimmune disease. Clin Chest
Med. 1998;19(4):627-39.

Hauer HA, Bajema IM, Van Houwelingen HC, Ferrario F,
Noel LH, Waldherr R, et al. Determinants of outcome in
ANCA-associated glomerulonephritis: a prospective
clinico-histopathological analysis of 96 patients. Kidney
Int. 2002;62(5):1732-42.

Travis WD, Fleming MV. Vasculitis of the lung.
Pathology(Phila). 1996;4(1):23-41. Review.

Lie JT. llustrated histopathologic classification criteria
for selected vasculitis syndromes. American College of
Rheumatology Subcommittee on Classification of
Vasculitis. Arthritis Rheum. 1990;33(8):1074-87.
Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, Michel BA, Hunder GG,
Arend WP, et al. The American College of Rheumatology
1990 criteria for the classification of Wegener's
granulomatosis. Arthritis Rheum. 1990;33(8):1101-7.
Rao JK, Allen NB, Pincus T. Limitations of the 1990
American College of Rheumatology classification criteria
in the diagnosis of vasculitis. Ann Intern Med.
1998;129(5):345-52.

Langford CA, Hoffman GS. Rare diseases. 3: Wegener's
granulomatosis. Thorax. 1999;54(7):.629-37.
Schwarz MI, Brown KK. Small vessel vasculitis of the
lung.Thorax. 2000; 55(6): 502-10. Review.

Jayne D, Rasmussen N, Andrassy K, Bacon P, Tervaert
JW, Dadoniene J, et al. A randomized trial of
maintenance therapy for vasculitis associated with
antineutrophil cytoplasmic autoantibodies.N Engl J
Med. 2003; 349(1):36-44.

Langford CA, Talar-Williams C, Barron KS, Sneller MC.
Use of a cyclophosphamide-induction methotrexate
maintenance regimen for the treatment of Wegener's
granulomatosis: extended follow-up and rate of relapse.
Am J Med. 2003; 114(6):463-9.

Stegeman CA, Tervaert JW, de Jong PE, Kallenberg CG.
Trimethoprim-sulfamethoxazole (co-trimoxazole) for
the prevention of relapses of Wegener's granulomatosis.
Dutch Co-Trimoxazole Wegener Study Group. N Engl J
Med. 1996;335(1):16-20.

Braun-Moscovici Y, Furst DE. Immunoglobulin for
rheumatic diseases in the twenty-first century: take it or
leave it? Curr Opin Rheumatol. 2003; 15(3):237-45. Review.
Tesar V, Rihova Z, Jancova E, Rysava R, Merta M,
European randomized trials. Current treatment
strategies in ANCA-positive renal vasculitis - lessons
from European randomized trials. Nephrol Dial
Transplant. 2003; 18 Suppl 5:v2-4. Review.
Lamprecht P, Voswinkel J, Lilienthal T, Nolle B, Heller M,
Gross WL, Gause A. Effectiveness of TNF-alpha blockade
with infliximab in refractory Wegener's granulomatosis.
Rheumatology (Oxford). 2002; 41(11):1303-7.



