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Resumo

A Granulomatose de Wegener é uma patologia carac-
terizada por vasculite sistémica e inflamacao granulomatosa
necrotizante que compromete o trato respiratoério alto, pul-
maoes e rins, cujas manifesta¢des iniciais, na maioria das ve-
zes, ocorre em maiores de 20 anos de idade. As queixas
clinicas otorrinolaringolégicas estdo, com freqiiéncia, pre-
sentes nas fases iniciais da doenca, sendo rinite, sinusopatia
de repeticdo e epistaxe as mais comuns. A estenose
subglégica parece estar correlacionada com a Granulomato-
se de Wegener em adolescentes. Relatamos o caso de uma
paciente portadora de Granulomatose de Wegener cuijo ini-
cio dos sintomas foi na infancia, tendo evoluido com estenose
laringea durante o curso da doenga.

RELATO DE CASO
CASE REPORT

Subglottic stenosis as a clinical
manifestation of Wegener’s
granulomatosis in adolescents:
report of a case and review of
literature
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Summary

Wegener’s Granulomatosis is a well-characterized
systemic vasculitis and necrotising granulomatous
inflammation of the upper, lower respiratory tracts and
the kidneys. The initial manifestations of the disease usually
occur in patients over than twenty years old. The
otolaryngologic symptoms like rhinorrhea, recurrent sinusitis
and epistaxis are commonly present in early course of the
disease. It seems that subglottic stenosis is correlated to
Wegener’s granumatosis in adolescents. We describe a case
of a patient that developed subglottic stenosis associated
with Wegener's granulomatosis in childhood during the
course of the disease.

* Médico Residente do Servigo de Otorrinolaringologia/Cabega e Pescoco do Hospital do Servidor Publico do Estado de S&o Paulo.
2 Médico Colaborador da Divisdo de Clinica Otorrinolaringol6gica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de S&o Paulo.
2 Doutor em Medicina pela Universidade Federal de S&o Paulo - Escola Paulista de Medicina
Institui¢do: Servico de Otorrinolaringologia/Cabeca e Pescoco do Hospital do Servidor Publico do Estado de S&o Paulo.
Endereco para correspondéncia: Marcia Costa Machado - Rua das Biobedas n° 39 apt. 43
Parque Imperial Sdo Paulo 04302-010

Tel (0xx11) 5587-4638 / 9670-8206 — E-mail:macmachado@hotmail.com / macmacma@terra.com.br
Artigo recebido em 17 de setembro de 2002. Artigo aceito em 12 de dezembro de 2002.

RevisTA BRrasiLEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 69 (5) PARTE 1 SeTEmMBRO/OuTuBRO 2003

http://www.sborl.org.br

/ e-mail: revista@sborl.org.br



INTRODUGAO

A Granulomatose de Wegener caracteriza-se por
vasculite sistémica e inflamagdo granulomatosa necrotizante
de etiologia desconhecida, comprometendo classicamente
o trato respiratério alto, pulmdes e rins. A faixa etéria de
maior incidéncia oscila entre 25 e 50 anos, com idade média
de apresentacdo correspondendo a quarta década de vida.
Ainda, 85% das manifesta¢des clinicas iniciais ocorrem em
maiores de 20 anos de idade, sendo estas raras na populacao
pediatrica, cuja incidéncia varia de 6 a 14%.2° As formas
clinicas podem variar de localizadas ao acometimento
multissistémico. Critérios para definicdo de doenca incluem:
comprometimento nasal ou oral; alteracdes radiograficas
caracteristicas; microhematdria ou cilindros hematicos em
exames de urina e alteracdo histolégica compativel com
inflamacéo granulomatosa de parede arterial ou perivascular.
A presenca de pelo menos dois dos critérios referidos permite
sensibilidade e especificidade superiores a 88% no
diagnéstico da Granulomatose de Wegener.* Os exames
laboratoriais tém utilidade na evolucéo da patologia. Dentre
0s exames complementares, o0 anticorpo anti-citoplasmatico
(cANCA) vem sendo atribuido a atividade de doenca,
estando presente em 90% dos casos clinicos.>® Os protocolos
de tratamento medicamentoso incluem a utilizacdo de
glicocorticoides e/ou imunossupressores, dentre eles a
ciclofosfamida, permitindo indices satisfatorios de remisséo
da doenga.t3578

As manifestacdes otorrinolaringoldgicas tém elevada
prevaléncia, tanto em apresentages clinicas iniciais, como
fazendo parte do curso habitual da doenga. Sintomas
nasofaringeos e laringeos podem estar presentes em até
73% dos casos.®* Rinite resistente ao tratamento
medicamentoso habitual incide em 65% das fases iniciais da
Granulomatose de Wegener.! Labovics et al.® relataram
sinusopatia com incidéncia de 85%. Outras manifestacbes
incluem otite média aguda de repeticdo, Ulceras orais,
epistaxe, dispnéia e hipoacusia secundéria a otite média
secretora.

A obstrucédo laringea ocorre com maior freqiiéncia
como complicagdo tardia da doenca'**%%, contudo, formas
laringotraqueais isoladas foram descritas anteriormente.”* A
incidéncia de estenose laringea por Granulomatose de
Wegener varia de 2% a 16%.2352 E incomum apresentacdes
juvenis da Granulomatose de Wegener. Um estudo
longitudinal comparou a freqiiéncia de estenose subgldtica
em dois grupos divididos por faixa etéria e concluiu que
pacientes com Granulomatose de Wegener menores que
vinte anos de idade apresentavam risco aumentado em cinco
vezes de desenvolver a complicacdo®. O tratamento clinico
preconizado, quando instituido precocemente, parece
diminuir o risco desta condicdo, muitas vezes letal.” O
diagnéstico diferencial da estenose subglotica pode ser dificil,
devendo ser excluidas outras patologias como estenose pos-

entubacdo traqueal, tuberculosg, sifilis, sarcoidose, amiloidose,
policondrite recidivante, granuloma de Stewart e neoplasias.®®

RELATO DE CASO

S.S.S., sexo feminino, 15 anos de idade, foi admitida
no Servico de Otorrinolaringologia/Cabeca e Pescoco do
Hospital do Servidor Publico do Estado de Sdo Paulo em
setembro de 1998 com histéria de dispnéia progressiva nos
guatro meses anteriores, tendo evoluido para dispnéia aos
pequenos esforcos, estridor laringeo e rouquidao. Foi
realizada traqueotomia, a admissdo, devido ao quadro de
insuficiéncia respiratria aguda. Ao exame da laringe, através
de videolaringoscopia indireta, observou-se a presenca de
obstrucédo da luz laringea em 80% por tecido localizado em
subglote, concéntrico, de aparéncia eritematosa e friavel
(Figura 1). Exames de imagem mostraram auséncia de
comprometimento distal do trato respiratério, estando a
patologia restrita a altura da quinta vértebra cervical.

Antecedentes médicos revelaram internagdes con-
secutivas nos trés anos anteriores por quadro de vasculite
sistémica ndo especifica. O quadro clinico apresentou-se
inicialmente em dezembro de 1995 como poliartrite de
pequenas e grandes articulagOes, simétrica e lesdes purpu-
reas em planta dos pés, maos e I6bulo de orelha esquerda,
cuja biépsia revelou apenas vasculite leucocitoclastica. Aven-
tada a suspeita diagnoéstica de Artrite Reumatoide Juvenil
(ARJ), foi instituido tratamento medicamentoso, durante as
crises de exacerbacdo, com glicocorticéides em doses ele-
vadas e metotrexate. Recidivas do quadro agudo ocorriam
com a tentativa de regressao progressiva da dosagem de
glicocorticdide. Evoluiu com insuficiéncia renal crénica em
um ano, cuja biopsia renal foi compativel com glomeruloes-
clerose difusa. As primeiras manifestacdes otorrinolaringo-
I6gicas foram espirros, prurido nasal, coriza, obstrugdo nasal
e epistaxe com inicio em margo de 1998. N&o houve me-
Ihora dos sintomas clinicos com o tratamento instituido,
glicocorticaide tépico, frente a entdo suspeita de rinite alér-
gica. Sinusopatia de repeticéo, resistente ao tratamento ha-
bitual esteve presente durante o curso da doenga. A paci-
ente cursou ainda com epiglotite em agosto de 1998.

A biopsia de multiplos fragmentos da lesdo em
subglote revelou tecido de granulacdo com auséncia de
vasculite e granulomas. Devido ao comprometimento do
trato respiratério alto, outras suspeitas diagndsticas foram
aventadas, principalmente, a Granulomatose de Wegener.
Foi entdo instituido tratamento empirico com glicocorticéide
e ciclofosfamida, havendo uma melhora clinica geral e
diminuicdo do estreitamento subglético substancial
progressivo nos meses subseqiientes. Exames laboratoriais
demonstraram leucocitose com neutrofilia, elevacdo da
Velocidade de Hemossedimentacao (VHS), Fator Reumatéide
(FR), alfa-1 glicoproteina e Proteina C Reativa (PCR).
Exames de raios-X de térax foram normais. Os valores de
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Figura 1. Videolaringoscopia indireta através de telescopio rigido de
laringe de 70°, na admissdo hospitalar da paciente, evidenciando
estenose subglética. Orificio pontual indicado por seta.

Anticorpo anti-citoplasmatico (CANCA) e Fator Anti-Nuclear
(FAN) estavam dentro dos limites da normalidade. Hematria
pbde ser observada ao sumario de urina. Foi realizada,
posteriormente, bidpsia dos seios paranasais através de
acesso endoscopico, cujo resultado anatomopatolégico foi
compativel com os achados tipicos da Granulomatose de
Wegener em fragmentos de mucosa do seio maxilar direito.

ApO6s um ano de tratamento, durante a tentativa de
regressdo progressiva das medica¢cdes em uso, a paciente
cursou com recidiva da estenose laringea, sendo realizada
dilatacdo manual da mesma, sem intercorréncias clinicas.
Glicocorticéides e ciclofosfamida em dose preconizada para
doenca ativa foram reintroduzidos. Optou-se por manter
traqueotomia com canula metalica até a remissédo completa
da fase aguda da patologia de base. Desde entdo apresenta,
aos exames de videolaringoscopia, apenas estreitamento
residual em parede posterior de laringe subglotica inferior a
10% (Figura 2). A remissdo da atividade da doenca foi obtida
com o tratamento clinico. Em marco de 2000 procedeu-se
o fechamento da traqueotomia.

DISCUSSAO

Pacientes em fases iniciais da Granulomatose de
Wegener relatam, na maioria das vezes, sintomas do trato
respiratério superior. Rinite, sinusite, otite e epistaxe sdo
manifestacBes iniciais na doenca em 75% dos casos.! Fauci
et al.! relataram o acometimento de seios da face em 91%.
Dispnéia esteve presente em 7% dos pacientes como
sintoma inicial da doenca. Dezessete em 108 pacientes
portadores de Granulomatose de Wegener apresentaram
estenose subglotica ou traqueal durante algum periodo da

Figura 2. Visdo retrégrada da laringe obtida com a introducdo do
nasofibroscopio flexivel de 3,2 mm através da canula metélica de
tragueotomia, apos o tratamento clinico. Bordas inferiores de pregas
vocais livres de comprometimento. Estenose residual inferior a 10%
em parede posterior de subglote indicada por seta.

doencga.”® Incidéncia semelhante, em percentual, foi
encontrada por outro estudo com 158 pacientes.?

A diversidade de apresentacfes clinicas da
enfermidade contribui para dificuldades na confirmagédo
diagnéstica. No presente relato, diferente da apresentacio
classica, manifestacdes articulares e dermatolégicas
representaram o quadro clinico inicial. O intervalo entre os
sintomas iniciais da doenga e desenvolvimento de patologia
otorrinolaringolégica foi de 40 meses. Artralgia como
manifestaco inicial da Granulomatose de Wegener ocorre
em 38% dos casos, sendo a artrite responsavel por 28%.!
Durante o curso da doencga, até 70% dos pacientes
apresentardo algum comprometimento articular, na forma
de poliartralgia simétrica de grandes e pequenas articulacoes,
com ou sem artrite. Carrigton et al.? relataram que de 16
pacientes com Granulomatose de Wegener apenas um
apresentou artrite. Patologia dermatolégica inclui papulas,
purpuras, vesiculas, Ulceras e nédulos subcutaneos conforme
descrito anteriormente.’® Estudos revelam incidéncia de
2% a 15% de formas dermatoldgicas como sinal inicial de
doenca.*®

A obstrucdo laringea pode apresentar-se clinicamen-
te como rouquidao, dispnéia progressiva, estridor laringeo
€, em casos graves, insuficiéncia respiratéria aguda. O diag-
noéstico precoce evita complicagdes graves na maioria das
vezes. A incidéncia do comprometimento laringeo na Gra-
nulomatose de Wegener varia de 2% a 16%.*°° Observa-
se que estenose subglética freqlientemente esta associada
a patologia pulmonar. Fauci et al.* relataram 7% de estenose
subglética em 85 pacientes portadores de Granulomatose
de Wegener sendo que a totalidade destes apresentou
pneumopatia associada ao quadro laringeo. Quatro em
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dezessete pacientes portadores de obstrucao laringea apre-
sentaram comprometimento pulmonar.® Observamos
discordancia com dados de literatura visto que a paciente
apresentada neste relato vem sendo acompanhada ha 6,5
anos, ndo tendo manifestado sinais ou sintomas de acometi-
mento pulmonar.

Apresentag¢des clinicas iniciais da Granulomatose de
Wegener sdo incomuns na infancia e adolescéncia. Poucos
trabalhos relataram a estenose subglotica em criangas e ado-
lescentes como manifestacao clinica da patologia. Hellmann
et al.” concluiram que o comprometimento laringeo isolado
na Granulomatose de Wegener ocorre em faixa etéaria infe-
rior aos casos de doenga com acometimento multissistémi-
co. E dificil determinar se existe correlagio entre formas da
doenca juvenil e estenose subglotica. Lebovics et al.® afir-
maram que pacientes com apresentacéo inicial de Granulo-
matose de Wegener em idade inferior a 20 anos tém risco
significativamente aumentado em cinco vezes de desen-
volver estenose subglética quando comparados ao grupo
com idade superior a esta. McDonald et al.® relataram trés
pacientes com obstrucdo laringea e idade inferior a nove
anos em 17 pacientes portadores da doenca. Aos doze anos
de idade, nossa paciente também iniciou as manifestacGes
da Granulomatose de Wegener em uma faixa etaria preco-
ce. Traqueotomia foi necesséaria devido ao quadro de insu-
ficiéncia respiratdria aguda. O periodo de decanulacéo foi
de 1,8 anos. Optou-se pela manutencdo de vias aéreas
pérvias através de canula metalica até a remissdo completa
e o controle da patologia de base, visto que, no primeiro
ano apos traqueotomia apresentou um episadio de recidiva
da doenca, sendo posteriormente realizada dilatacdo manu-
al do segmento estendtico. Desde entdo, ndo apresentou
sintomatologia obstrutiva até a presente data. O tempo de
decanulacgéo, de acordo com a literatura, varia estando rela-
cionado ao controle da Granulomatose de Wegener através
do tratamento medicamentoso. Outras modalidades tera-
péuticas sdo utilizadas na auséncia de regressao do tecido
estendtico com o tratamento clinico.® A dilatagdo manual é
um procedimento de simples execucdo, com resultados
satisfatorios.

O diagnostico da estenose subglotica na Granulo-
matose de Wegener é realizado através da visualizagdo de
estreitamento da luz laringea, concéntrico, na forma difusa
ou restrito a parede posterior desta, na forma localizada,
limitado a subglote, sem extensdo distal importante. A
mucosa, infiltrada, tem aspecto eritematoso. UlceracBes ndo
sdo incomuns. A bidpsia do tecido laringeo, diferente de
amostras de tecido pulmonar suspeito, raramente confirma
o diagnostico de Granulomatose de Wegener.>"® Resulta-
dos anatomopatolégicos revelam apenas tecido inflamaté-
rio crdnico nestes casos, com auséncia de elementos funda-
mentais como presenca de vasculite e granulomas no mate-
rial estudado.*>"® Os pulm®es correspondem ao sitio de maior
positividade nos exames anatomopatolégicos.!

O tratamento clinico pode, por vezes, ser retardado
devido a dificuldade de confirmacao diagnostica, seja por
auséncia de quadro clinico classico ou de métodos comple-
mentares confiaveis. Em revisdo de literatura, Gans et al.*
afirmam que até 50% das bidpsias realizadas sdo
inconclusivas. Van der Woude et al.*® concluem que a pre-
senca de CANCA é marcador especifico de doenca em ativi-
dade. Anticorpos anti-citoplasmaticos estdo ausentes ou em
niveis ndo detectaveis em formas localizadas da doenca, ou
guando do controle clinico da fase aguda.® A diminuigdo
dos niveis séricos destes é considerado sinal de controle de
atividade. O cANCA pode estar presente em pacientes
portadores de outras patologias, como a poliarterite micros-
copica, artrite reumatdide e lupus eritematoso sistémico.*
Neste caso, o diagnéstico diferencial deve levar em consi-
deragéo o quadro clinico, bem como outros achados carac-
teristicos de cada doenca. No caso relatado, ndo houve a
deteccdo de anticorpos do tipo cANCA em nenhum mo-
mento da doenca, apesar do comprometimento sistémico,
mesmo nas fases iniciais. O tratamento com glicocorticoides
nos anos que precederam a confirmacédo diagndstica talvez
tenha provocado uma diminui¢do até niveis séricos
indetectaveis de cCANCA. Hellman et al.” sugerem que for-
mas localizadas da Granulomatose de Wegener podem evo-
luir para doenca disseminada quando o tratamento da doen-
ca é feito apenas com glicocorticéides; observaram ainda
gque quando associados a imunossupressores, como a ciclo-
fosfamida, quatro dos oito pacientes relatados apresenta-
ram melhora.

COMENTARIOS FINAIS

A morbidade e mortalidade da Granulomatose de
Wegener estdo relacionadas a presenca de doenca severa
do trato respiratorio inferior e glomerulonefrite rapidamente
progressiva. O tratamento clinico com imunossupressores
e corticdides aumentam a sobrevida destes pacientes. O
diagndstico precoce permite instituir terapéutica apropriada
em fases iniciais da doenca, reduzindo riscos de complicacao
severa como a estenose subglotica.

Existe correlacdo entre formas de apresentacéo
inicial da doenca juvenil e desenvolvimento de estenose
laringea, seja como manifestacao isolada ou durante o curso
da patologia.
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