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Resumo /

A Granulomatose de Wegener é uma doenca sistémica,
idiopética e rara, com acometimento das pequenas artérias
dos tratos respiratorios superior e inferior e rins, levando a
necrose e granuloma estes 6rgéos. Neste trabalho relatamos
e discutimos o caso de uma adolescente, do sexo feminino,
de apresentacdo inicial atipica e com evolugdo favoravel
apos o diagnastico precoce e tratamento adequados.

RELATO DE CASO
CASE REPORT

Wegener’s granulomatosis:
a case report
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Summary

Wegener's Granulomatosis is a rare systemic idiophatic
disease. This disease has predilection for both the upper
and lower respiratory tract and the kidney. In this paper we
describe and discuss a case of Wegener’s Granulomatosis,
with atypical manifestations and favourable evolution after
adequate diagnoses and treatment.
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INTRODUCAO

Em 1931, Klinger! descreveu um caso de um pacien-
te com doenca de vias aéreas superiores, morto apés insufi-
ciéncia renal. Em 1936, Friedrich Wegener? relatou um caso
idéntico e, em 1939, reportou a primeira série de casos da
moléstia que ficaria conhecida como Granulomatose de
Wegener (GW). Fiemberg?, em 1953, introduziu conjunta-
mente com Carrington e Liebow* o conceito da Granuloma-
tose de Wegener limitada. Eles observaram que a doenca
poderia restringir-se a apenas um ou mais 6rgédos e, nao
necessariamente, apresentaria um envolvimento das trés
regiBes-alvo (vias aéreas superiores, inferiores e rim). Este
conceito foi reforcado subseqlientemente por Cassan e seus
colaboradores®.

Em 1954, Godman e Churg® delinearam os trés
critérios classicos para o diagnostico da granulomatose de
Wegener: a presenca de lesdes granulomatosas necrotizantes
no trato respiratdrio, vasculite e glomerulonefrite.

Granulomatose de Wegener € uma doenca sistémica
idiopética rara, imunologicamente mediada, caracterizada por
acometer as pequenas artérias dos tratos respiratdrios superior
e inferior e do rim, provocando reacéo inflamatéria com
necrose, formacgdo de granuloma e vasculite nestes 6rgéos.
Estudos americanos demonstram uma prevaléncia de 3 casos
para cada 100.000 pessoas’®. A idade média do diagnéstico
costuma estar entre 20 e 40 anos e 0 sexo masculino é mais
acometido do que o feminino numa proporgéo de 1,5:1,0. E
uma doenga incomum em pessoas da raga negra’®.

O diagndstico baseia-se ho quadro clinico, no exame
anatomo-patoldgico dos drgaos envolvidos e na positividade
do ANCA-c (antinuclear cytoplasmic antibodies). O
tratamento € feito com drogas imunossupressoras e deve
ser instituido o mais precocemente possivel, pois trata-se
de um enfermidade grave, que leva a morte devido a
infecgdes e, principalmente, a faléncia renal.

Como sintomas gerais iniciais, 0 paciente costuma
apresentar febre, anorexia, emagrecimento, fadiga e
fraqueza®.

O trato respiratdrio alto esta envolvido em 70 a 100%
dos casos. As manifesta¢cBes mais frequentes envolvem o
nariz e os seios paranasais (em 80 a 90% dos casos) e sdo:
obstrucéo nasal crénica com rinorréia clara, ulceragdo e edema
da mucosa nasal, parosmia, epistaxe e cefaléia. Perfuracdo
do septo nasal e ulceracdo e erosdo do vémer sdo cléssicas.
A deformidade do nariz “em sela”, devido a destrui¢cdo da
cartilagem nasal e do vbmer, ocorre em apenas 3,5 a 7%
dos casos. Estas lesbes sdo freqlentemente infectadas
secundariamente por Staphylococcus aureus’%,

Podem ocorrer otite média secretora, otite média
crénica, com perfuragdo da membrana timpanica, otalgia e
otorréia. Ainda existem casos descritos de disacusia
sensorioneural, vertigens e tinnitus em pacientes com
granulomatose de Wegener'.

A prevaléncia do envolvimento otoldgico estd em
torno de 35%, e relaciona-se a vasculite e ao bloqueio da
tuba auditiva por acometimento da rinofaringe”!2.

Paralisia facial € encontrada em 8 a 10% dos casos e
resulta de vasculite do vasa — vasorum do nervo facial, ou
de invasdo granulomatosa do tecido da orelha média, ou de
lesdo granulomatosa priméaria do nervo ou da combinagao
destes fatores.

O envolvimento pulmonar é também extremamente
comum (70 a 90% dos casos). Tosse produtiva, dispnéia,
hemoptise, dor e desconforto toracico sdo os principais
sintomas. Anormalidades nas radiografias do térax sdo vistas
em mais de 90% dos casos, e incluem lesGes nodulares
escavadas nao calcificadas, largas, multiplas e bilaterais.

As caracteristicas nefroldgicas da granulomatose de
Wegener sdo predominantemente representadas por
glomerulonefrite focal necrotizante, que leva a faléncia renal
e morte. Anormalidades renais sdo encontradas em 50 a 90%
dos casos. Hematuria, leucocitiria e anormalidades nas
mensuracdes de uréia e creatinina sdo as alteracdes
encontradas nos exames dos doentes.

ManifestacOes cuténeas (petéquias e lesbes ulceradas)
ocorrem em aproximadamente 40% dos pacientes, nas
extremidades dos membros inferiores.

Mialgias e artralgias migratorias séo freqientes (40 a
70%), mas efémeras.

Acometimento ocular, cardiaco e do sistema nervoso
central ocorrem em cerca de 40% dos casos e sdo
inespecificos.

Disfonia, estridor laringeo, sibilos, ulceracdo e edema
oral e gengivite complementam o acometimento de cabeca
€ pescogo’.

O padrdo-ouro para o diagnoéstico da granulomatose
de Wegener é a descoberta de vasculite granulomatosa
necrotizante no exame anatomo-patolégico do tecido doente
biopsiado. A necrose costuma ser extensa, com “debris”
leucociticos e microabscessos polimorfonucleares. As leses
granulomatosas apresentam polimorfonucleares, células
plasmaticas, raros eosinofilos e linfocitos e, especialmente,
células gigantes multinucleadas. A vasculite é caracterizada
pelo envolvimento de arteriolas e vénulas, com conseqiente
ocluséo da luz vascular®.

O tecido pulmonar, obtido preferencialmente por
toracotomia aberta, oferece o mais alto rendimento
diagnéstico, revelando quase sempre uma vasculite
granulomatosa necrotizante!®,

O achado de titulos elevados de ANCA-c serve para
consubstanciar o diagnostico. Os ANCA-c sao anticorpos
circulantes contra elementos do nucleo do citoplasma de
neutroéfilos e mondcitos. A imunofluorescéncia indireta é o
melhor método para titulagdo do ANCA-c. Valores a partir
de 1/16 sao considerados positivos™®1t,

Muitos investigadores acreditam que o ANCA-c é
altamente especifico para granulomatose de Wegener, com
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98% de especificidade e com sensibilidade variando entre
34 e 92%. Entretanto, outros autores relatam positividade
do ANCA-c em outras vasculites e sindromes autoimunes,
como a poliarterite nodosa e a doenca de Kawasaki’.

A granulomatose de Wegener limitada apresenta
menor positividade do ANCA-c (60% dos casos ), assim como
GW em remissao’.

O diagndstico baseia-se na histéria clinica, nos achados
de exame fisico, radiolégicos, tomograficos, anatomo-
patoldgicos e na positividade do ANCA-c®4,

Diagn0sticos positivos sdo raramente feitos em formas
muito precoces de GW e em casos de GW limitada®.

Em sua manifestacdo tipica, o complexo clinico-
patoldgico classico da GW permite habitualmente a
diferenciacdo imediata de outros distUrbios, tais como
poliarterite nodosa, sindrome de Churg Strauss, linfoma,
abuso de cocaina, granuloma médio-facial, sindrome de
Goodpasture, tuberculose e demais doencas granulomatosas®™
12

O tratamento da GW esta baseado na utilizagdo de
drogas imunossupressoras. Preconiza-se o uso de
ciclofosfamida, administrada nas doses de 2 mg/ Kg/ dia,
por via oral. A contagem de Leucdcitos deve ser monitorizada
atentamente durante a terapia, e a posologia ajustada de
forma a manter a contagem de neutrdfilios acima de 3.000/
mma3, A ciclofosfamida deve ser continuada por 1 ano apdés
a inducdo da remissdo completa e, dai em diante, sera
reduzida gradualmente até poder ser suspensa.

No inicio da terapia, os glicocorticoides devem ser
administrados juntamente com a ciclofosfamida. Em geral, é
utilizada a prednisona, 1 mg/ Kg/ dia, inicialmente (no 1°
més de terapia), segundo um esquema diério, com conversao
gradual para um programa de dias alternados, seguido por
reducdo e suspensdo apos aproximadamente 6 meses.

Alguns relatos indicam um efeito benéfico da
associacdo sulfametoxazol-trimetoprim no controle das
infec¢Bes secundarias da GW, porém ndo existem dados
concretos para confirma-lo, particularmente nos pacientes
com doenca renal e pulmonar graves.

A sobrevida média dos doentes é de 8 anos e meio; a
sobrevida em 10 anos é estimada em 40%, se houver
envolvimento do rim e, em 60 a 70% se ndo houver
comprometimento renal’.

APRESENTACAO DE CASO CLINICO

E.I.P., com 18 anos, do sexo feminino, branca. Ha 2
meses, iniciou quadro de cefaléia frontal e em hemiface
esquerda, em peso, sem irradiacdo, de inicio insidioso, com
piora progressiva, acompanhada de obstrucdo nasal, rinorréia
purulenta anterior e posterior, epistaxe, cacosmia, e febre
ndo medida. Procurou atendimento médico com 5 dias de
histéria, quando foi tratada com amoxicilina por 10 dias,
devido a suspeita de rinossinusite aguda. Evoluiu com piora

do estado geral, febre alta, dor toracica, dispnéia, tosse
produtiva com expectoragdo esverdeada, otalgia, otorréia e
hipoacusia bilateral. Nesta ocasido, procurou novamente
auxilio médico, e foi entdo internada para melhor avaliagédo
e tratamento no Hospital Municipal Universitario de S&o
Bernardo do Campo.

Apresentava-se com emagrecimento de 8 Kg, astenia,
vertigem e artralgia em joelho direito. Ndo havia nenhum
antecedente pessoal ou familiar relevante.

Ao exame fisico geral apresentava-se descorada ++/
4, desidratada +/4, afebril e taquicérdica (FC: 120 bpm). Ao
exame otorrinolaringoldgico, apresentava perfuracdo central
ampla de membrana timpanica bilateralmente, com otorréia
em grande quantidade, deformidade do dorso nasal “em sela”,
abundantes crostas acastanhadas em ambas as fossas nasais,
septo nasal integro mas com mucosa de aspecto granuloso,
conchas nasais inferiores e médias hipotroficas. Boca e
orofaringe sem alteracgdes.

A ausculta pulmonar: murmdario vesicular presente
bilateralmente, com sibilos esparsos discretos, roncos e
estertores creptantes difusos, principalmente em hemit6rax
direito.

Havia petéquias em membros inferiores. Demais
aparelhos sem alteracdes.

Foi solicitada uma série de exames subsidiarios para
tentar se estabelecer o diagndéstico, a etiologia e a extensao
da doenga. O hemograma mostrava uma anemia normocro-
mica normocitica e leucocitose sem desvio a esquerda
(19.500 leucécitos).

A radiografia e a tomografia computadorizada de tdrax
apresentavam uma imagem sugestiva de abscesso em terco
médio e superior de pulmao direito; calcificagdo junto ao
hilo pulmonar direito, focos pneumdnicos a esquerda e
derrame pleural bilateral.

Na tomografia computadorizada de seios paranasais,
notava-se um espessamento do revestimento mucoso da
fossa nasal; comunicacao dos seios maxilares com a cavidade
nasal bilateralmente, conchas nasais inferiores e médias
hipotréficas; material com densidade de partes moles nos
seios maxilares, etmoidais, esfenoidais e frontais (Figuras 1,
2,3e4).

A pesquisa de BAAR no escarro resultou negativa em
varias amostras. O exame de PPD, a sorologia para o HIV e
0 FTA-ABS também resultaram negativos. A cultura do escarro
foi positiva para Pseudomonas e negativa para fungos. A
cultura do liquido pleural mostrou-se negativa para BAAR e
fungos.

A broncoscopia visualizou-se lesdo ulcerada e
compressao extrinseca do bronquio fonte direito. Foi entdo
realizada biépsia da lesdo, cujo exame anatomo patologico
(A-P) demonstrou extensas areas de necrose e exsudato de
neutrdfilos.

O exame A-P de bidpsia realizada em mucosa nasal
resultou em processo inflamatorio crdnico inespecifico.
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Figura 1. Corte coronal, mostrando acometimento de seios maxilares Figura 2. Corte axial , evidenciando comprometimento de seios
e etmoidais anteriores. maxilares e fossas nasais.

L o . gk ] LCDTTAL
Figura 3. Corte axial, evidenciando comprometimento de seios Figura 4. Corte axial com acometimento de seio frontal.
etmoidais.
A titulacdo do ANCA-c teve resultado positivo (1/32). A paciente evoluiu com piora clinica, radiogréfica e

ApOs a positividade do ANCA-C, optou-se por nova tomografica, mesmo com antibioticoterapia de amplo es-
biopsia de mucosa nasal, mas, desta vez, sob visdo pectro. Véarios antimicrobianos bactericidas e bacteriostati-
microscopica, para se firmar o diagnostico de granulomatose cos foram introduzidos, levando-se em conta o quadro clini-
de Wegener. O A-P revelou fragmentos de mucosa co e os resultados dos exames subsidiarios realizados pela
respiratoria parcialmente revestidos por epitélio pavimentoso doente. Ceftriaxone, clindamicina, vancomicina, metronida-
estratificado, apresentando no cérion, numerosas estruturas zol, imipenem, amicacina, tazocin, anfotericina B e esque-
vasculares de pequeno calibre, cuja parede estava permeada ma triplice para tuberculose foram utilizados seqliencialmente
por neutréfilos e eosindfilos, entremeados por edema e pela clinica médica para tentar conter o quadro infeccioso,
infiltrado misto. Alguns vasos com nitida agressao da parede, sem sucesso. Apos a positividade do ANCA-c e o resultado
com areas de necrose fibrindide. O quadro histolégico sugeria da segunda bidpsia de mucosa nasal, firmou-se o diagnosti-
vasculite granulomatosa necrotizante. co de granulomatose de Wegener e institui-se o tratamento

A funcdo renal, pesquisada pela dosagem de uréia e com ciclofosfamida e prednisona. No inicio deste tratamen-
creatinina, estava preservada. O exame de urina | mostrava to, a paciente foi submetida a pneumectomia parcial & direi-

uma micro-hematuria discreta. ta, por extenso acometimento e destrui¢cdo de seu pulméo

A audiometria tonal, detectou-se uma disacusia direito. ApGs a cirurgia e a continuidade da terapia
condutiva leve a severa bilateral, ascendente e simétrica. imunossupressora, a paciente apresentou melhora impor-
Havia boa discriminacdo a audiometria vocal. tante e obteve alta hospitalar depois de 15 dias.
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DISCUSSAO

A paciente ndo se enquadrava no perfil mais comum
para que houvesse a suspeita de granulomatose de Wegener.
Embora com quadro clinico suspeito, o fato de ser do sexo
feminino e adolescente contrariava os dados da literatura.

Em um primeiro momento, levantou-se a hipoétese
de que se tratasse de uma tuberculose associada a infeccdo
bacteriana secundaria em vias aéreas superiores e inferiores,
o que nao foi confirmado através de exames subsidiérios. A
introducdo do esquema triplice para tratamento de
tuberculose também néo alterou o curso da doenca.

As bidpsias do tecido nasal e brdnguico inconclusivas
afastaram, a principio, a possibilidade de granulomatose de
Wegener. O fato das vias urinarias ndo estarem acometidas
também deixou este diagnostico menos provavel.

No entanto, apés a positividade do ANCA-c, optou-
se por nova bidpsia nasal, desta vez guiada por visdo mi-
croscopica, para extracdo de material da mucosa nitidamen-
te doente. Com o achado de vasculite granulomatosa
necrotizante, tipico de granulomatose de Wegener, fechou-
se o diagndstico e instituiu-se o tratamento imunossupressor,
com observacdo de melhora importante do quadro.

CONCLUSOES

Granulomatose de Wegener é uma entidade rara e
fazer o seu diagnostico torna-se um verdadeiro desafio para
0 médico. A hipétese de sua ocorréncia devera ser sempre
lembrada quando houver sintomas relacionados com
acometimento das vias aéreas superiores, inferiores e do
rim. Nossa paciente, no entanto, ndo apresentava
comprometimento renal, enquadrando-se na granulomatose
de Wegener limitada, o que tornou o diagnéstico ainda mais
improvével.

O quadro da doente teve evolugdo dramética e
arrastada até proceder-se o diagndstico, fazendo inclusive
com que esta tivesse parte de seu pulmdo direito extraida,

0 que poderia ter sido evitado se houvesse uma concluséo
anterior da causa da moléstia.

Sugerimos que as bidpsias nasais sejam feitas sob visao
microscopica ou endoscpica, evitando falhas diagndsticas
por material insuficiente ou saudavel, o que atrasa
substancialmente a definicdo da doenca, aumentando as
sequelas do processo granulomatoso.

E de suma importancia que o diagnostico seja firmado
0 mais precocemente possivel, para que a instituicdo do
tratamento imunossupressor seja breve e a remisséo se torne
possivel, reduzindo-se assim a morbi-mortalidade da doenca.
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