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RESUMO

A granulomatose de Wegener (GW) é uma vasculite granulomatosa
multissistémica rara, idiopatica, que acomete vasos de pequeno ¢
médio calibres, ¢ que classicamente envolvem os tratos respiratérios
superior, inferior e rins. Na forma limitada da doenga, diversos sitios
anatdmicos podem ser afetados isoladamente. Foi descrito o caso
de uma paciente jovem, que iniciou o acometimento da GW por
dispnéia, estridor laringeo ¢ hipacusia. A investiga¢io evidenciou o
acometimento localizado na glote, ¢ envolvimento da membrana
timpanica comprovado por bidpsia. A paciente obteve resposta com
o tratamento instituido, mas permaneceu com seqtielas otologicas.
Revisa-se neste artigo algumas das manifestagoes focais da GW,
salientando especialmente as manifestagoes otoldgicas.
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INTRODUGAO

A granulomatose de Wegener (GW) é uma doenga
multissistémica rara, de etiologia desconhecida, descrita ini-
cialmente por Klinger, em 1931, e detalhada por Wegener,
em 1936 ¢ 193902,

Histologicamente, a doenga ¢ caracterizada pelo pro-
cesso granulomatoso, necrotizante e ulcerado do tratos
respiratérios superior e inferior e de outros érgios internos;
além de vasculite necrotizante e glomerulonefrite focal.
Essas trés alteragoes patoldgicas sio determinadas como
triade cldssica®. Manifesta¢oes diversas da triade cldssica
podem ocorrer, dificultando o diagnéstico. Os exames
complementares, como VHS, c-ANCA e¢ histologia, além de
alto indice de suspei¢io, sdo imprescindiveis no diagnéstico
dessa entidade clinica.

ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis (WG) is a rare, idiopathic granuloma-
tous vasculitis, aftecting small and medium-sized vessels, classically
involving upper and lower respiratory tracts and kidneys. In the
limited form of the discase, several other sites can be affected. We
describe the case of a young woman who presented her discase
with dyspnea, laryngeal stridor and hearing loss. Investigation
revealed localized glottis involvement and a tympanum biopsy
confirmed granulomatous vasculitis. The patient had a partial
response with the treatment, with residual deatness. We performed
a review concerning the focal manifestations of WG, focusing in
the car involvement.

Keywords: Wegener’s granulomatosis, deafness, tympanum.

A doenga pode ser classificada na sua apresenta¢io inicial
como forma limitada ou generalizada, sendo que aquilo que
define a doenga limitada ¢ a auséncia do comprometimento
renal®. As manifestagdes otoldgicas, como sintomas iniciais
da GW, ocorrem em 20% a 25% dos pacientes e o diagndstico
pode ser dificil diante desse acometimento locorregional®.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 21 anos, previa-
mente higida, iniciou com dispnéia aos médios esfor¢os,
estridor laringeo e hipoacusia a direita seis anos antes da
avaliagdo atual, sendo tratada com antibiéticos sem sucesso.
Na avaliacdo laboratorial apresentava hemograma, parcial
de urina, fung¢do renal e hepatica normais. A velocidade de
hemossedimentagio (VHS) era de 6 mm; proteina C reativa
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inferior a 6,0 (referéncia normal < 6,0); sorologias virais,
fator reumatoide, fator antinuclear e anticorpos anticito-
plasma de neutréfilos (ANCA) negativos. Foi submetida a
ressonincia nuclear magnética (RNM) de cranio e regido
cervical, que demonstrou otite cronica a direita e estenose
subglotica, respectivamente. A avaliagdo otorrinolaringo-
l6gica com obtengdo de material de bidépsia de membrana
timpanica evidenciou inflamagdo granulomatosa com vas-
culite de pequenos vasos, sugerindo GW.

Na época foi optado pelo tratamento com prednisona
oral 1 mg/kg/dia com redu¢io gradual associada a ciclo-
fosfamida oral durante dois anos. A paciente apresentou
melhora sintomdtica, porém com seqiiela auditiva leve a
direita. Passados trés anos sem acompanhamento médico,
mantendo-se assintomatica, a paciente apresentou sinto-
mas constitucionais, seguidos novamente de dispnéia aos
médios esforcos, estridor, rouquidio e piora da acuidade
auditiva a direita, sendo entdo encaminhada para o Servigo
de Reumatologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana para reavalia¢ao do quadro.

Durante a internagio foi submetida a nova RNM de
cranio que evidenciou velamento da mastéide direita por
processo inflamatério e /ou infeccioso, a tomografia de térax
foi normal, o sedimento urindrio inocente e a endoscopia
peroral com espessamento subglético significativo. Nova-
mente fung¢des renal e hepética, sorologias e c-ANCA foram
negativos. As provas de atividade inflamatoria foram, respec-
tivamente, VHS 16 mm e proteina C reativa de 0,65.

Com base no diagnostico prévio de GW, mesmo com
VHS normal e c-ANCA negativo, foi considerada a proba-
bilidade de recidiva da doenga e tratada, como no quadro
inicial, com prednisona e ciclofosfamida oral, obtendo-se,
novamente, boa resposta terapéutica, porém mantendo
hipoacusia residual.

DISCUSSAO

Os distarbios auditivos podem ocorrer em qualquer fase
da evolu¢ao da GW, podendo acometer a orelha externa,
média ou interna®. A orelha média ¢ o local mais fre-
qiientemente acometido'® e o déficit otologico dominante
nesses pacientes ¢ a perda auditiva condutiva, decorrente
do envolvimento granulomatoso nasofaringeo, disfun¢ao
secundaria da tuba auditiva ¢ otite média serosa”-®). Os sinais
clinicos incluem a presenga de timpano céncavo brilhante,
com ou sem vasos superficiais, e aparéncia amarelada”. Em
casos raros, a lesio granulomatosa pode ser vista por meio
da membrana timpénica®. A paralisia facial decorrente do
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envolvimento do sétimo par craniano ocorre em uma pe-
quena porcentagem de pacientes®. Alguns podem também
sofrer de otite média purulenta aguda ou cronica, visto que
esta, muitas vezes, pode levar a suspeita de GW por causa
do seu cardter refratirio ou recorrente®.

A perda auditiva neurossensorial ocorre em virtude do
envolvimento da orelha interna, porém é menos comum. A
sintomatologia inclui hipoacusia uni ou bilateral, geralmen-
te assimétrica, acompanhada ou nao de outros sintomas,
como vertigem, #nnitus ¢ plenitude auricular®. Padroes
mistos de perda auditiva condutiva e neurossensorial sio
vistos freqiientemente”). A associagdo entre hipoacusia ¢
niveis séricos de ANCA nio foi comprovada.

Revisoes otorrinolaringoldgicas citam o uso do c-ANCA
para o diagndstico precoce na forma limitada da GW®?),
porém mais de 40% dos pacientes com as formas limitadas
da doenga podem ser ANCA negativos!?, enfatizando que
a pedra angular do diagndstico permanece sendo a combi-
nag¢do das caracteristicas clinicas e os achados histologicos
no 6rgio envolvido'?.

O prognostico da audi¢io pode ser reservado, quan-
do o tratamento apropriado nio ¢ instituido em estagios
precoces da doenga'V. Portanto, a GW deve ser incluida
no diagnostico diferencial dos casos atipicos de estados
inflamatérios do ouvidoV.

Um regime de trés meses de prednisona (1 mg,/kg /dia ),
que pode ser progressivamente reduzida até a retirada,
usualmente controla a doenga”. Se melhora significativa
nio ocorrer até o final da segunda semana ou se ocorrer
recaida durante a diminuig¢io do corticoesterdide, a ciclo-
fosfamida oral (2 mg/kg/dia)!? deve ser adicionada ao
tratamento”). Se a fun¢do auditiva nido for restaurada até o
final da décima segunda semana, o dano auditivo é conside-
rado irreversivel e o tratamento deve ser descontinuado”.
Os pacientes que apresentam apenas efusio da orelha média,
como a razdo para a perda auditiva de condug¢io, podem
se beneficiar da remog¢do do fluido e da inser¢io de tubo
de ventilagio com melhora sustentada?).

A remissdo ocorre em 75% dos pacientes com a terapia
medicamentosa descrita, em trés a seis meses'?, porém mais
da metade dos pacientes que entra em remissio desenvolverd
recaidas subsequientes'?. Deve-se salientar que esse regime
estd associado a toxicidades graves ¢ a escolha terapéutica
atual depende da gravidade da doenga, sendo razodvel o
tratamento com a ciclofosfamida na indu¢do da remissio
a curto prazo, seguido do uso de drogas menos toxicas,
como o metotrexato ou a azatioprina na manuteng¢io!?).
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Alternativamente, 0 metotrexate em combinag¢io com cor-
ticoesterdides pode ser usado na indug¢io da remissio da
GW limitada sem envolvimento organico grave, poupando
os pacientes dos efeitos colaterais da ciclofosfamida®®!4),
Outra estratégia menos toxica é o uso da ciclofostamida
EV em pulsos mensais, porém este esquema esta associado
a maiores taxas de recaidas?).

A terapia alternativa com metotrexate ndo elimina
e, possivelmente, nao reduz o risco de pneumonia por
Puneumocystis carvinii ( Pnewmocystis jirovecs)*™, portanto,
independentemente da terapia utilizada na indu¢do de
remissdo (ciclofosfamida ou metotrexate), os pacientes
com GW devem receber profilaxia contra pneumonia por
Pneumocystis carinii com sulfametoxazol-trimetoprim ou
dapsona’®. A pentamidina inalada mensalmente ¢é uma
alternativa para pacientes que apresentam efeitos adversos
com o uso de sulfametoxazol-trimetoprim, porém o custo
¢ elevado*®.

A estenose subglotica pode responder de maneira in-
completa a terapia imunossupressora padrio, necessitando
de dilatagao cirtirgica da via aérea associada a inje¢ao intra-
lesional de corticoesterdides®).
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CONCLUSAO

A paciente apresentou forma limitada da GW, com
acometimento da orelha média com perda auditiva con-
dutiva e estenose subglética. O diagnéstico de GW foi
aventado depois de um periodo de antibioticoterapia sem
sucesso. A avalia¢do otorrinolaringoldgica foi de extrema
importancia para o diagnéstico correto da entidade clinica.
De modo nido usual, a paciente ndo apresentava provas de
atividade inflamatéria elevadas e o c-ANCA era negativo,
tanto no quadro inicial quanto na recidiva. O diagnosti-
co foi possivel com a anilise do espécime histologico da
membrana timpénica, em 2001. Provavelmente por causa
do n3o-seguimento e da conseqiiente falta de uma droga
de manutengio, a paciente apresentou recaida ap0ds trés
anos assintomatica. A presenga de sintomas semelhantes ao
quadro inicial, além do estridor e da estenose subglética,
bem como alteragdes em exames de imagem (RNM), aju-
daram a caracterizar o segundo episédio de diminui¢io da
acuidade auditiva como recidiva da doenga. Reintroduzido
o esquema terapéutico inicial, a paciente obteve melhora
sintomdtica, porém mantendo certo grau de hipoacusia.
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