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Esclerite nodular e poliangiite granulomatosa
(Wegener) mimetizando tuberculose

Nodular scleritis and granulomatous polyangiitis
(Wegener) mimicking tuberculosis

Cybelle Moreno Luize Franco', Grazielly Martins Peixoto de Oliveira?, Tania Sales de Alencar Fidelix®, Luiz Antonio
Vieira*, Virginia Fernandes Moca Trevisani®

Resumo

Poliangiite granulomatosa € uma doenca sistémica que afeta qualquer érgdo, com predilecido pelo trato respiratério superior,
pulmdes e rins. Este artigo tem como objetivo relatar um caso atipico de uma paciente com esclerite nodular como manifestagdo
inicial da poliangiite granulomatosa (Wegener), mimetizando um quadro de tuberculose. A paciente apresentou hiperemia ocular e
baixa acuidade visual progressiva por 1,5 anos, seguido por dor ocular por dois meses. A paciente possuia ndédulos subpleurais com
densidade de partes moles, linfonodomegalia em janela aorto-pulmonar e espessamento pleural bilateral discreto, negativo para
bacilos alcool-4cido resistentes (BAAR). O diagndstico histoldgico revelou uma vasculite granulomatosa sugestiva de vasculite ndo
infecciosa (poliangiite granulomatosa). Foi iniciada pulsoterapia com ciclofosfamida.
Descritores: Granulomatose de Wegener; Poliangiite granulomatosa; Vasculite; Esclerite; Pulsoterapia; Relatos de casos

ABSTRACT

Granulomatous polyangiitis is a systemic disease that may affect any organ, with a predilection for the upper respiratory tract, lungs and
kidneys. This article aims to report a case of a patient with atypical nodular scleritis as the initial manifestation of granulomatous
polyangiitis (Wegener), mimicking a case of tuberculosis. The patient presented ocular hyperemia and lower progressive visual acuity for
1.5 years, followed by eye pain for two months. The patient had subpleural nodules with soft tissue density, increased pulmonary lymph
nodes and discrete bilateral pleural thickening, with negative alcohol-resistant acid bacilli (BAAR). The histological diagnosis revealed a
granulomatous vasculitis suggestive of non-infectious vasculitis (granulomatous polyangiitis). Cyclophosphamide pulse therapy was
initiated.
Keywords: Wegener granulomatosis; Granulomatous polyangiitis; Vasculitis; Scleritis; Pulse therapy; Case reports
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INTRODUCAO

oliangiite granulomatosa (PAG), anteriormente deno-mi

nada granulomatose de Wegener'?, é uma doenca

sistémica que pode envolver varios 6rgaos, com predile¢do
pelo trato respiratério superior, pulmoes e rins. Possui etiologia
desconhecida. Caracteriza-se por inflamacdo granulomatosa,
necrose tecidual e varidveis graus de vasculite de pequeno e
médio calibre®.

A avaliago clinica, a associagdo com anticorpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA) e a bidpsia positiva do tecido afetado sao
fatores importantes para o diagnostico. O envolvimento ocular é
visto em 50 a 60% dos casos e permanece por toda a vida do doente
em até 87% dos casos. Pode ser a tinica manifestacao de apresenta-
¢do da doenca em 8 a 16% dos pacientes®.

Doencas orbitdrias inflamatdrias inexplicadas, esclerites,
ceratites ulcerativas periféricas, conjuntivites cicatriciais, estenoses
do ducto nasolacrimal, oclusdes vasculares retinianas e/ou uveites
devem levantar a suspeita da doenga. Exame clinico detalhado,
exames laboratoriais e de imagem, além de avaliagdo histoldgica
sdo essenciais para o diagnostico e para exclusdao de doencgas
com caracteristicas similares. O tratamento com agentes
citotéxicos e imunossupressores melhorou de forma significati-
va o prognodstico desta doenca que, antes do surgimento dessas
terapias, apresentava alta mortalidade®.

RELATO DE cAsO

R.G.S., 60 anos, feminino, aposentada, natural e proceden-
te de Sao Paulo, branca, casada, compareceu ao ambulatério do
setor de doencas externas e cérnea do Departamento de Oftal-
mologia da Universidade Federal de Sao Paulo com quadro no
olho direito de hiperemia e baixa acuidade visual progressiva
por 1,5 anos, seguido por dor ocular por dois meses. Possuia
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus ha 20 anos. Foi
submetida a histerectomia, devido ao céncer de ttero, em 1998.
A acuidade visual com melhor corregao era 20/32 no olho direito
e 20/20 no olho esquerdo. A biomicroscopia anterior, apresenta-
va no olho direito hiperemia conjuntival bulbar, afinamento
escleral nasal inferior, cornea transparente com dellen nasal in-
ferior, auséncia de reag¢do de camara anterior, cristalino transpa-

Figura 1: [, II, II — Afinamento escleral nasal inferior, dellen nasal
inferior; IV - auséncia de reacao de cimara anterior

rente (figura 1). A pressdo intraocular era de 12mmHg em am-
bos os olhos as 08:00. Ao exame fundoscopico apresentava em
ambos os olhos escavacdo fisiologica e ndo possuia edema, he-
morragia retiniana ou sinais de vasculite.

Os exames complementares alterados foram glicemia
(190mg/dL) e TGO (50U/L). FAN, FR, anti-DNA, anti-SSA/SSB/
DNA/Sm/RNP, C3, C4, CH-50, perfil imunoglobulinas (IgA/G/
M), crioglobulinas e hepatite B e C estavam dentro da normali-
dade. A pesquisa de ANCA foi negativa.

A hipétese diagndstica foi de ceratoesclerite no olho direi-
to. Foram prescritos prednisona oral, cuja dose variou de 20 a
60mg/dia, e azatioprina oral 100mg/dia.

Ap6s 13 meses de evolugido, a fundoscopia do olho direito
existia lesdo sub-retiniana periférica inferior, esbranquigada e
de aspecto granulomatoso, densa, associada a descolamento de
retina seroso com liquido sub-retiniano estendendo-se até a re-
gido foveal, além de opacidades vitreas e descolamento de coréide
nasal inferior e superior. A ultrassonografia desse olho confir-
mava espessamento de parede em polo posterior, além da
ultrassonografia biomicroscopica, que evidenciava esclerite, com
afinamento escleral perilimbico com descaracterizacdo do limbo.

A tomografia de térax apresentava nédulos subpleurais
com densidade de partes moles, linfonodomegalia em janela aorto-
pulmonar e espessamento pleural bilateral discreto (figura 2).

Figura 2: I, 11, II — Radiografia e tomografia de térax mostrando
nédulos subpleurais com densidade de partes moles, linfonodomegalia
em janela aorta-pulmonar e espessamento pleural bilateral discreto

A bidpsia transpulmonar revelou pleurite cronica
granulomatosa com necrose. O teste tuberculinico (TT) da paci-
ente era de Omm, sabendo-se ser a paciente imunossuprimida
por uso de prednisona e de azatioprina, ser idosa e ter diabetes
melittus descompensado. Em revisdo de laminas foi constatada
pesquisa negativa para BAAR e fungos (sem critérios
histoldgicos absolutos para favorecer o diagndstico de
sarcoidose). O tratamento para tuberculose (RHZE) foi pres-
crito pela clinica de pneumologia da mesma universidade, tendo
em vista o aspecto das lesdes pulmonares ao exame de
tomografia e pela descri¢do anatomopatoldgica do espécime.
Houve suspensdo da azatioprina. O tratamento para tuberculo-
se foi realizado por nove meses e, apesar disso, houve piora do
quadro pulmonar e ndo houve melhora ocular. Observaram-se
crescimento do nédulo pulmonar e aparecimento de pequeno
derrame pleural apés seis meses do fim do tratamento. Como

Rev Bras Oftalmol. 2015; 74 (2): 106-9



108 Franco CML, Oliveira GMP, Fidelix TSA, Vieira LA, Trevisani VFM

nao houve melhora com o tratamento contra tuberculose, foi
realizada nodulectomia no lobo superior pulmonar a fim de es-
clarecer a etiologia da doenca. Houve o diagndstico histolégico
de vasculite granulomatosa, sugestivo de vasculite ndo infeccio-
sa (poliangiite granulomatosa), contrariando o diagndstico de
tuberculose, e foi iniciada pulsoterapia com ciclofosfamida. A
paciente realizou 12 pulsos de ciclofosfamida, além de azatioprina
oral 150mg/dia, prednisona oral em doses de 20 a 60mg/dia.

Apés a finalizacdo do tratamento com ciclofosfamida, houve
recidiva da lesdo escleral quando a paciente estava usando
azatioprina e regredindo a dose de corticéide oral. Assim, a
azatioprina foi substituida por micofenolato de sédio. A partir
desse momento, houve estabilidade da lesdo escleral, controle
da doenca de base, sugerindo o diagndstico de poliangiite
granulomatosa (PAG). O esquema terapéutico de manutenc¢do
foi micofenolato de sédio 1,44g ao dia e prednisona 20mg ao dia.

Em relac@o a fundoscopia, a paciente permaneceu com
descolamento de retina inferior em olho direito, com acuidade
visual final de movimento de maos e permaneceu com a mesma
visdo em olho esquerdo (20/20).

DiscussAo

A poliangiite granulomatosa (PAG, Wegener) ¢ uma doen-
ca de etiologia desconhecida, descrita em 1937. Faz parte do gru-
po de vasculites ANCA associadas. O anticorpo anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) pode ser direcionado a proteinase-3
(PR3-ANCA) ou mieloperoxidase (MPO-ANCA) e tem forte
prevaléncia na PAG, na poliangiite microscépica e na sindrome
de Churg-Strauss®.

A PAG ¢ uma doenca inflamatéria multifocal que afeta
mais frequentemente os tratos respiratérios superior e inferior
e os rins®. O acometimento de multiplos 6rgéos é associado ao
pior prognéstico, antigamente associado a uma mortalidade de
80% no primeiro ano de doenca™. No inicio da década de 70, a
introducdo de medicamentos como ciclofosfamida combinada a
glicocorticéide mudou a histdria desta doenca, a qual deixou de
ser altamente fatal e se tornou possivel de alcancar remissoes.
Entretanto, doengas refratdrias a medicacdo sdo frequentes e,
depois de alcancada a remissdo, as recidivas com a tentativa de
descontinuagdo ou de reducdo da medicagdo sdo a regra. Por
isso os efeitos colaterais das terapias aumentam a morbidade e
mortalidade da doenca®”.

Nesta paciente a apresentagdo da PAG foi com esclerite
nodular. Além da PAG também devem ser pesquisados nestes
casos: artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico,
policondrite recidivante e doenca inflamatdria intestinal. A
esclerite necrosante ¢ mais comum na PAG, tem pior progndsti-
co e frequente evolugio para perda visual®.

As manifestacdes oftalmoldgicas ocorrem em até 58% de
pacientes com PAG. De 158 pacientes com PAG analisados em
um estudo, 52% possuiam doenga oftalmoldgica (envolvimento
escleral em 10%), dos quais 8% evoluiram com perda visual®.
Em outra revisao de 140 casos de PAG, houve doenga ocular em
29%. A doenga orbital foi o envolvimento mais comum (15%),
seguido pelo escleral (7%), episcleral (3,5%), corneal (8%) e
nasolacrimal (7% )17,

Em um estudo de 47 pacientes com PAG, 57,4% tinham
inicialmente doenca sistémica e depois desenvolveram doencga
ocular. Somente 6,3% dos pacientes apresentaram primeiramente

Rev Bras Oftalmol. 2015; 74 (2): 106-9

a doenca ocular e depois a doenca sistémica. Outros 6,3% de
pacientes apresentaram doenca ocular primeiramente, mas apos
avaliagdo clinica para elucidar o diagndstico foi encontrada a
doenga sistémica. Do total de casos, 30% permaneceram com
manifesta¢do apenas ocular do inicio ao fim do levantamento
feito em 10 anos. Em todos os grupos a esclerite necrosante foi a
forma de apresentagdo mais frequente®).

O diagnostico de PAG pressupoe a presenca de ANCA
positivo, o que neste caso ndo ocorreu. Entretanto, em casos de
doenca “limitada” aos seios da face e a drbita, 0o ANCA pode ser
negativo em até 50% dos casos e a bidpsia do tecido afetado
pode ser requerida para se estabelecer o diagndstico!?.

Parece haver um curso atipico em casos de Wegener com
forma limitada e ANCA negativo, com diagndstico geralmente
mais demorado e evoluciao melhor, exceto pelos danos teciduais
consequentes a demora em se fazer o diagndstico®>!9.

No Brasil nao é conduta padréo iniciar o tratamento para
tuberculose extrapulmonar com TT negativo, jd que o protocolo
brasileiro inclui como medida necessdria para o tratamento a
prova tuberculinica positiva.

A incidéncia da tuberculose pulmonar na populagdo bra-
sileira ainda € bastante elevada. O exame tem importancia na
triagem de tuberculose latente, devido a praticidade e ao baixo
custo. O TT positivo, entretanto, nao € exigido em algumas situ-
acdes, como diabetes mellitus, senilidade ou imunossupressao.

Os nédulos pulmonares podem estabelecer o diagndstico
de tuberculose, mesmo nos casos com TT negativo. Ha descri¢ao
de casos de pacientes com Wegener e tuberculose simultanea-
mente®. Estudos mostram que o TT pode ser negativo em 20 a
25% dos pacientes imunocompetentes com tuberculose pulmo-
nar ativa®”. O teste TT também pode ser negativo em pacien-
tes com tuberculose ocular ativa®.

Amplamente divulgado na literatura estd o fato de o paci-
ente imunossuprimido poder ter TT negativo, mesmo em vigén-
cia de tuberculose pulmonar ativa, como quando ha o uso de
prednisona®2Y. Estudos internacionais recentes sugerem o di-
agnostico e o tratamento de tuberculose pulmonar em idosos
sintomadticos ou com exame radioldgico alterado, mesmo se a TT
for normal®?2,

A Diabetes mellitus é outra causa internacionalmente co-
nhecida de tuberculose pulmonar ativa com TT negativo@®*?).

A paciente deste relato estava imunossuprimida com
prednisona e com azatioprina, era idosa e possuia diabetes mellitus
descompensado ao fazer o TT.

Portanto, o diagnostico de tuberculose pulmonar nao po-
dia ser baseado somente neste exame, ja que todos esses fatores
podem gerar resultado falso-negativo ao exame de TT. Foram,
entdo, utilizados o exame radiolégico sugestivo, a epidemiologia
desta doenga (elevada incidéncia na regido), o fato de a paciente
possuir diabetes mellitus descompensado (aumenta o risco de
desenvolver a doenga, seja ela sintomadtica ou assintomatica,
mesmo com TT negativo) e a idade da paciente (idosos tem
maior risco de desenvolver a doenga, seja ela sintomatica ou
assintomadtica, mesmo com TT negativo) como base para o trata-
mento com medicamentos antituberculinicos, seguindo os estu-
dos internacionais recentes. No entanto, houve piora do quadro
pulmonar e ndo melhora ocular mesmo com o tratamento para
tuberculose e bidpsia pulmonar tipica de PAG.

O tratamento da PAG com corticoides e agentes
imunossupressores melhorou o prognéstico da doenga, mas a
alta mortalidade e morbidade ocular ainda ocorrem?. Neste
relato, o tratamento realizado com ciclofosfamida foi claramente
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modificador do prognéstico, com melhora importante do qua-
dro ocular, sugerindo o diagndstico de PAG. A melhora com a
ciclofosfamida, sob a forma de pulsoterapia, ¢ definitiva para a
fun¢do renal e para os sintomas articulares e oculares®.

O uso de antiTNFs foi descrito como alternativa ao trata-
mento da PAG, por ter menos efeitos colaterais. Infliximabe e
etanercept foram efetivos no tratamento de doencas inflamaté-
rias crOnicas resistentes a terapia usual de imunossupressao®”.
Infliximab é melhor, em relagdo ao etanercept, e ndo hé ainda
relato com o uso de adalimumabe®.

Também ha relatos de tratamento da PAG com rituximabe,
agente antiCD 20 (células B), em caso de PAG refratdria a
ciclofosfamida. Os relatos sdo animadores do ponto de vista de
remisséo e de efeitos colaterais em relagio a ciclofosfamida®=3,

Este relato evidencia aspectos relevantes para a avaliagio
das esclerites necrosantes. O diagnéstico oftalmoldgico deve sem-
pre ser composto por uma investigacao para as doengas sistémicas
e o tratamento precoce com medicagao apropriada pode ser
determinante para a preservacdo da visdo. A refratariedade a
abordagem classica pode ser esperada na poliangiite
granulomatosa e outros medicamentos das classes de
imunobioldgicos podem ser utilizados com a perspectiva de pre-
servagao dos 6rgaos acometidos e de reducao de comorbidades
por efeitos adversos a terapia.
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