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Granulomatose de wegener em paciente jovem — Relato de Caso

Granulomatosis of wegener in young patient- case report
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RESUMO

Introduc¢do: A Granulomatose de Wegener (GW), também conhecida como granulomatose com poliangeite,
constitui uma doencga autoimune rara e idiopatica, que € marcada por induzir uma inflamacg&o granulomatosa
e vasculite sistémica evolvendo vasos de pequeno e médio calibre. O diagnéstico precoce da GW exige um
elevado indice de suspei¢éo, pela baixa especificidade dos sintomas iniciais. Atualmente ha uma escassez
de dados relacionados ao perfil de pacientes no pais, com suas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas.
Método: Estudo desenvolvido utilizando-se os dados do prontuério de atendimento do paciente, durante a
internacéo. Descri¢do do relato de caso: Paciente do sexo masculino, 18 anos, foi admitido queixando-se
de quadro de epistaxe, com inicio h4 duas semanas associado a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e
oliguria. Evoluiu com quadro de sindrome urémica e laboratorio exibindo azotemia, sendo indicada diélise de
urgéncia. Apos investigacdo, apresentou c-ANCA reagente 1:20, sendo interrogado Granulomatose de
Wegener pela presencga do c-ANCA positivo, acometimento renal e sinusopatia/epistaxe. Evoluiu clinicamente
sem novas intercorréncias e recebeu alta hospitalar ap0s liberagdo de vaga de dialise ambulatorial. Sendo
encaminhado ao ambulatério de reumatologia. Conclusdo: Torna-se necessario a inclusdo da
Granulomatose de Wegener na investigacdo etiolégica de pacientes com histéria de insuficiéncia renal
associada a acometimento de trato respiratorio, dado a gravidade de evolugdo do quadro.

Palavras-chave: Granulomatose de Wegener, Trato Respiratério, Insuficiéncia Renal.

ABSTRACT

Introduction: Wegener's granulomatosis (GW), also known as granulomatosis with polyangeitis, is a rare and
idiopathic autoimmune disease, which is marked by inducing granulomatous inflammation and systemic
vasculitis involving vessels of small and medium calibers. The early diagnosis of GW requires a high index of
suspicion, due to the low specificity of the initial symptoms. Currently there is a shortage of data related to the
profile of patients in the country, with its clinical and epidemiological characteristics. Method: This study was
developed using data from the patient during a hospitalization period. Description of the case report: A male
patient, 18 years old, was admitted complaining of epistaxis, starting two weeks ago with systemic arterial
hypertension (SAH) and oliguria. He evolved with uremic syndrome and laboratory showing azotemia, being
indicated emergency dialysis. After investigation, he presented a 1:20 c-ANCA reagent, Wegener's
granulomatosis being interrogated for the presence of positive c-ANCA, renal involvement and sinusopathy /
epistaxis. He progressed clinically without further complications and was discharged after ambulatory dialysis.
Being referred to the rheumatology outpatient clinic. Conclusion: It is necessary to include Wegener's
granulomatosis in the etiological investigation of patients with a history of renal insufficiency associated with
respiratory tract involvement, given the severity of the disease progression.

Key words: Wegener's granulomatosis, Respiratory Tract, Renal Insufficiency.

IFundacédo Santa Casa de Misericérdia do Para, Belém- Para. *E-mail: pontes4@Ilive.com

SUBMETIDO EM: 9/2018 | ACEITO EM: 10/2018 | PUBLICADO EM: 1/2019

REAS/EJCH | Vol.Sup.19 | e243 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e243.2019 P4agina 1 de 6


https://doi.org/10.25248/reas.e243.2019
mailto:pontes4@live.com

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

RESUMEN

Introducion: La Granulomatosis de Wegener (GW), también conocida como granulomatosis con poliangeite,
constituye una enfermedad autoinmune rara e idiopatica, que esta marcada por inducir una inflamacion
granulomatosa y vasculitis sistémica evolucionando vasos de pequefio y medio calibres. El diagnéstico precoz
de GW requiere un alto indice de sospecha, por la baja especificidad de los sintomas iniciales. Actualmente
hay una escasez de datos relacionados al perfil de pacientes en el pais, con sus caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas. Método: Estudio desarrollado utilizando los datos del prontuario de atencion del paciente
durante la internacion. Descripcién del caso: El paciente de sexo masculino, de 18 afios, fue admitido
guejandose de cuadro de epistaxis, comenzando hace dos semanas asociado a Hipertension Arterial
Sistémica (HAS) y oliguria. Evolucioné con cuadro de sindrome urémico y laboratorio exhibiendo azotemia,
siendo indicada dialisis de urgencia. Después de la investigacion, presenté c-ANCA reactivo 1:20, siendo
interrogado Granulomatosis de Wegener por la presencia del c-ANCA positivo, el acometimiento renal y la
sinusopatia / epistaxis. Evolucion6 clinicamente sin nuevas intercurrencias y recibié alta hospitalaria después
de la liberacién de vacante de dialisis ambulatorial. Siendo encaminado al ambulatorio de reumatologia.
Conclusion: Se hace necesario la inclusion de la Granulomatosis de Wegener en la investigacion etiolégica
de pacientes con historia de insuficiencia renal asociada a acometimiento de tracto respiratorio, dado la
gravedad de evolucion del cuadro.

Palabras clave: Granulomatosis de Wegener, Trato Respiratorio, Insuficiencia Renal.

INTRODUCAO

A Granulomatose de Wegener (GW), também conhecida como granulomatose com poliangeite, constitui
uma doenca autoimune rara e idiopética, que é marcada por induzir uma inflamacgédo granulomatosa e
vasculite sistémica evolvendo vasos de pequeno e médio calibres. (FERREIRA, 2011)

Apresenta uma incidéncia anual variando entre 2,1 e 15 casos por milhdo de habitantes, em nivel mundial.
E acomete homens e mulheres na mesma propor¢ao, com maior frequéncia em individuos na quinta década
de vida. Clinicamente é subdividida em limitada e sistémica. Sendo que, esta Ultima, caracteriza - se pela
ocorréncia de envolvimento clinico de maior gravidade, incluindo o renal, que representa pior prognostico
(CAMPAINHA et al., 2013) (ANTUNES et al., 2005).

z

A granulomatose de Wegener é a vasculite que estd mais associada a presengca dos anticorpos
anticitoplasma dos neutrofilos (ANCA), em nimero de casos. A presenga de PR3 (principalmente com padrao
c-ANCA) é observada em até 80% dos casos. Estudos tém mostrado que h& correlagdo entre os titulos de
ANCA e atividade da doenca, além da frequéncia de recidivas durante o tratamento (FINKIELMAN et al.,
2007; RIBEIRO et al.,, 2006). A causa exata da doenca ndo foi identificada, e pode obedecer a uma
predisposicdo genética, com acometimento de genes especificos, adicionado a fatores ambientais,
infecciosos, de toxicidade e farmacolégicos que gerariam o processo da doen¢ca (MORILLO, 2010).

Caracteriza-se clinicamente por acometer o trato respiratério superior principalmente com presenca de
Ulceras mucosas e rinite inflamatéria, além de epistaxes e lesdo de cartilagem nasal e inferior com
pneumopatias, tosse e hemoptise, além de sistema renal com glomerulonefrite, constituindo a sua triade
béasica. Mas a GW também pode acometer o sitema ocular com inflamacao orbitaria, perda visual, visdo dupla,
conjuntivitem esclerite e episclerite. (FERNANDES et al., 2004).

O diagnéstico precoce da GW exige um elevado indice de suspei¢do, pela baixa especificidade dos
sintomas iniciais. Por esta razdo é por vezes diagnosticado apenas apds envolvimento multiorganico ou na
presenca de refratariedade do problema inicial a terapéutica (DIOGO et al., 2011).

A granulomatose de Wegener pode manifestar-se com diferentes graus de gravidade, requerendo por
vezes, tratamento imunosupressor agressivo e plasmaférese. Dessa maneira, cada caso deve ser analisado
e conduzido de forma especifica, de acordo com os riscos e beneficios para o paciente, com o intuito de evitar
complicagcBes mais severas da doenca (RIBEIRO et al., 2006).
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Atualmente h4 uma escassez de dados relacionados ao perfil de pacientes no pais, com suas
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas. Necessitando a realizacdo de novas pesquisas de ambito nacional,
com o objetivo de tracar a prevaléncia dessas doencas raras no Brasil e em suas regides. Facilitando um
diagnéstico e uma abordagem terapéutica precoce, além de um seguimento clinico mais padronizado.

Portanto, o presente estudo se prop8e a realizar uma revisdo de literatura baseada em um relato de caso
de um paciente jovem, internado em um Hospital Universitario no Estado do Para, com diagnostico de
Granulomatose de Wegener. E assim, contribuir com a fundamentacao do manejo terapéutico desses quadros
e incentivar novas publicacdes sobre o tema.

RELATO DE CASO

No ano de 2017, na Fundacdo Santa Casa de Misericordia no Para (FSCMPA), ocorreu um caso de um
paciente jovem, hospitalizado com diagndstico de Granulomatose de Wegener.

No dia 28 de junho de 2017, paciente do sexo masculino, 18 anos, foi admitido no setor de Clinica Médica
da FSCMPA, queixando-se de quadro de epistaxe, com inicio ha duas semanas. Associado a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), com pico hipertensivo maximo de 180x100 mmHg e oliglria. Negava outros
sintomas ou desenvolvimento de edema durante evolugdo e antecedentes mérbidos pessoais, até o momento.

Ao exame fisico, apresentava-se hipocorado ++/4+, febril (37, 4 °C), sopro sistolico panfocal, além de
hepatomegalia de aproximadamente 3 cm abaixo do rebordo costal. Em relacido aos exames laboratoriais da
admisséo, possuia hemograma com anemia (hemoglobina: 6,2 g/dl- Referéncia: 12 a 18 g/dl), plaquetopenia
(51.170/mm3- Referéncia: 150.000 a 440.000/mm3), leucocitose com desvio a esquerda (leucécitos:
15.160/mm3- Referéncia: 4.000 a 10.000/mm3) e alteracdo da fung¢d@o renal (creatinina: 13,1 mg/dL-
Referéncia: até 1,3 mg/dL e ureia: 391 mg/dL- Referéncia: 17 a 43 mg/dL). Apresentando outros resultados
como urindlise de coloragcdo amarelada, ligeiramente turva, hemoglobina +++, glicose +, linfocitos: 20-30 por
campo, hemacias: 40-50 por campo e cristais: uratos amorfos frequentes. Sendo iniciado antibioticoterapia
com Ceftriaxona (2 g/dia) devido quadro infeccioso.

Devido quadro de sindrome urémica e laboratério exibindo azotemia, o paciente foi avaliado pela nefrologia
e submetido a implante de cateter duplo Iimen (CDL) em femoral direita para realizacdo de didlise de
urgéncia. Sendo posteriormente solicitado proteinaria de 24h, com resultado de 969 mg/ 24 horas (volume
urinario: 1.700 ml).

Simultaneamente foi solicitado acompanhamento com a equipe da hematologia para investigacéo desse
padrdo de bicitopenia, além de outros exames laboratoriais, sorologias, marcadores imunoldgicos,
endocrinoldgicos e relacionados ao padrdao hematolégico do paciente.

No sétimo dia de internacao (04/07/2017), o paciente apresentou novo episddio de epistaxe com melhora
apos tampao com duas ampolas endovenosa de adrenalina (Img/ml) e de acido tranexamico (50mg/ml). Além
de leve hiperemia conjuntival, principalmente a direita. Apds estabilizacdo clinica, foi realizada tomografia
computadorizada de seios da face, tendo como resultado o espessamento mucoso dos seios maxilar, etmoidal
e esfeinodal a esquerda, com obstrucdo dos complexos ostiomeatais correspondentes. Presenca de cisto de
retencdo na parede medial do seio maxilar esquerdo e células da mastoide pouco areadas e veladas
bilateralmente.

Neste mesmo dia, 0 paciente realizou ecocardiograma apresentando aumento das areas cardiacas, fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE): 70%, importante grau de hipertrofia miocérdica simétrica do
ventriculo esquerdo (VE). Além de desempenho global aumentado (hiperdinamico) em VE, valvas cardiacas
e pericardio sem alteragées.

Em relacéo aos exames laboratoriais, as sorologias encontravam-se ndo reagentes para HIV, Hepatites B
e C, Sifilis e Toxoplasmose IgM. E os marcadores imunoldgicos negativos para LUpus Eritematoso Sistémico.
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No décimo dia de internacdo (07/07/2018), foi coletado mielograma para elucidar permanéncia da
plaquetopenia associada a anemia, sugerindo hipoplasia medular inespecifica.

No dia 12/07/2017 foi realizada ultrassonografia (usg) de rins e vias urinarias, demonstrando rim direito
com diferenciacao corticomedular preservada, porém se detecta acentuacdo da ecogenecidade cortical,
sugerindo nefropatia parenquimatosa aguda/subaguda.

A reumatologia sugeriu presenga de vasculite, indicando pesquisa do anticorpo-ANCA e anticardiolipinas,
além de iniciar corticoterapia com prednisona 1mg/kg/dia (50 mg/dia) e observar resposta clinica. A biépsia
renal sugerida foi impossibilitada devido descompensacao dos seus niveis pressoéricos e pela manutencéo da
plaguetopenia.

Foi obtido resultado positivo para c-ANCA (1:20) e Anti cardiolipina IgM, sendo entéo diagnosticado com
Granulomatose de Wegener, pela presenca concomitante do acometimento renal e sinusopatia/epistaxe.
Aumentando dessa maneira a dose de prednisona para 2mg/kg/dia - 100mg/dia.

Posteriormente realizou-se pulsoterapia com metilprednisona 1g/dia por trés dias, com profilaxia prévia
para estrongiloidiase com anti-helmintico. Apés término, a dose de prednisona foi reajustada para 60mg/dia.

Evoluindo satisfatoriamente bem clinicamente e com liberacdo da terapia renal substitutiva, teve alta
hospitalar programada para o dia 06/09/2017. Sendo encaminhado ao ambulatério de reumatologia e
confirmada vaga de dialise ambulatorial em Ulianépolis. Manteve como medicag¢des: hidralazina 50mg 6/6
horas; nifedipino 20mg 8/8 horas; metildopa 500 mg 8/8 horas; carvedilol 12,5mg 12/12 horas; prednisona
60mg/dia; omeprazol 20mg/dia e complexo B.

DISCUSSAO

A granulomatose de Wegener (GW) apresenta um amplo espectro de manifestagdes e continua a ser um
dos diagndsticos mais desafiadores na pratica clinica. Pois apesar dos sintomas respiratorios e renais mais
comuns, pode também se desenvolver a partir de complicagfes menos frequentes. Dessa forma, torna-se
dificil a distincéo de outras etiologias e até mesmo de queixas isoladas (MORILLO, 2010).

Essa doenca corresponde a uma vasculite necrosante e granulomatosa de origem idiopética, que acomete
pequenas e médias artérias das vias respiratérias altas/baixas e rins. Apresenta prevaléncia estimada em
3:100.000 habitantes e pico de incidéncia entre a quarta e quintas décadas de vida (SANTOS et al., 2009).

Mesmo com a possibilidade de acometer todas as faixas etarias, a GW raramente desenvolve-se em
individuos mais jovens, como observado no presente estudo, no qual o paciente apresentava 18 anos quando
iniciou 0s primeiros sintomas.

As grandes séries demonstram uma quantidade de envolvimento semelhante em ambos os géneros
(ERICKSON e HWANG, 2007). N&o sendo evidenciada na literatura amostras com diferenca importante no
predominio entre o sexo masculino e feminino.

As manifestacBes sistémicas da GW sdo muito variadas, caracterizando-se pela triade de inflamacao
granulomatosa das vias aéreas altas e baixas, vasculite necrotizante com PR3 —ANCA positivos e
glomerulonefrite. Os sintomas do trato respiratério sdo os mais comuns (50-85% dos casos) e representam,
na maioria das vezes, o quadro inicial da doenc¢a. Sendo incluida, a obstrucdo nasal, rinorreia (purulenta/
sanguinolenta), epistaxe, sinusite, otite média, nariz em sela por perfuracéo do septo nasal; tosse, hemoptise,
dispneia, dor toracica (pleuritica); estridor por estenose subglética ou traqueobrdénquica (REIS, 2012).

O inicio dos sintomas no caso apresentado foi desencadeado por um sintoma respiratério, pela presenca
de epistaxe, concordando com estudos anteriores. E simultaneamente teve associacdo com acometimento
renal, devido quadro de insuficiéncia e azotemia. Segundo Cairoli et al. (2008), o envolvimento renal aparece
aproximadamente em 80% dos casos, manifestando-se por proteinuria, hematiria e insuficiéncia renal. As
manifestagfes histopatologicas vdo desde formas leves, como a glomerulonefrite segmentar e focal, a
glomerulonefrite rapidamente progressiva, que frequentemente cursa com doenga renal dialitica.
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A presenca de alteracdes cutaneas esta presente em aproximadamente 45% dos pacientes, podendo
manifestar-se como Ulceras necroticas, purpuras palpaveis ou por outras formas. O acometimento mucoso
também pode ser representado pelas Ulceras orais e nasais, além da gengivite. (PEREIRA et al., 2007;
BRANDT et al., 2009). Todavia, ndo foi observado envolvimento dermatolégico no caso analisado.

No presente estudo, o paciente apresentava alteragdes clinicas e estruturais relacionadas a sintomas
cardiovasculares. Com presenca de sopro sistdlico panfocal, além de ecocardiograma com aumento das
areas cardiacas e importante grau de hipertrofia miocardica. Estes achados séo considerados incomuns, com
frequéncia de aproximadamente 15 % dos casos. Sendo ocasionados pela vasculite e efeitos dos granulomas,
desenvolvendo-se na forma de pericardite, miocardite, doenca valvar, insuficiéncia cardiaca ou alteracdes do
sistema de conducdo (SANTOS et al., 2009; PATINO, 2016). As manifestacdes oculares séo consideradas
ainda menos prevalentes, encontrada em apenas 10% dos pacientes. Com desenvolvimento de conjuntivite,
uveite, ptose palpebral, pseudotumor retro-orbitario, neurite éptica ou até episodios de hiperemia conjuntival,
como ocorreu durante a evolucdo do caso. Porém, sem demais repercussoées clinicas graves ou progressao
de piora (MORILLO, 2010).

A andlise laboratorial complementa a avaliacdo clinica no estabelecimento do diagndéstico e permite
monitorizar a evoluc¢éo da doenca, a efetividade do tratamento, bem como os seus potenciais efeitos toxicos.
O estudo inicial deve incluir hemograma, marcadores inflamatérios, estudo da funcéo hepatica e renal, exame
da urina e estudo imunolégico (MACHADO, 2013). De acordo com o American College of Rheumatology
(ACR), a presenca de dois ou mais desses critérios fornecem o diagnostico final da granulomatose de
Wegener: Inflamacao oral ou nasal (Ulceras orais/nasais ou descarga purulenta/sanguinolenta); Radiografia
de térax, com lesdes nodulares, infiltrados fixos ou cavitagdes pulmonares; Sedimento urinario, com hematuria
micro ou macroscopica ou cilindros hemaéticos; Bidpsia de 6rgdos acometidos, como, seios da face, mucosa
de vias aéreas superiores, rins e pulmdes. (FERREIRA, 2011).

A presenca de anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (c-ANCA) séo marcadores essenciais e auxiliam
no diagnéstico da doencga, pois possuem alta especificidade e encontram-se positivos em aproximadamente
70-97 % dos casos. Todavia, a bidpsia representa papel de destaque no seu diagnéstico etiolégico. Ocorrendo
o envolvimento de arteriolas e vénulas de pequeno calibre, podendo ser necrotizante ou granulomatosa, com
infiltrado inflamatério misto e padrao geografico de necrose tecidual (PEREIRA et al., 2007; RIBEIRO et al.,
2006).

O paciente apresentou como critérios diagnésticos a presenga de inflamacao nasal com epistaxe e
tomografia dos seios da face com espessamento mucoso dos seios maxilar, etmoidal e esfeinodal a esquerda,
com obstrucdo dos complexos ostiomeatais correspondentes e hematlria microscépica no exame
admissional. Outros sintomas e marcadores auxiliaram na confirmacdo da doenca, como a positividade do
ANCA de padrdo citoplasmético e desenvolvimento de doenca renal. A bidpsia a nivel hospitalar ndo foi
realizada devido instabilidade clinica inicial e posteriormente pelos baixos niveis plaquetarios do paciente.

A base terapéutica fundamenta-se na introducéo de corticosteroides e imunossupressores precocemente.
Pois, sem tratamento, 90% dos pacientes apresentam elevados indices de mortalidade em até dois anos do
inicio dos sintomas, devido ao desenvolvimento de uremia ou insuficiéncia respiratoria (BRANDT et al., 2009).
A abordagem é dividida em terapia de indugdo e de manutencao. Sendo a primeira prescrita para as formas
ativas, tanto no inicio quanto em recidivas da doenga. Seu objetivo é alcangar a remissdo completa e evitar
acumulos de danos (SBR, 2017).

Assim recomenda-se 0 emprego de glicorticéides sistémicos, com uso de prednisona em dose inicial de
0,5-1 mg/kg/dia por uma a quatro semanas, seguida por sua reducao lenta e gradativa. Essa terapia deve
durar pelo menos seis meses e em alguns casos prolongando-se até dois anos. Em pacientes com
envolvimento grave pode-se optar por receber previamente trés doses intravenosas de metilprednisolona,
retornando posteriormente com a dose oral inicial (SBR, 2017; MORILLO, 2010; ANTUNES et al., 2005).

Devido aperfeicoamento no diagndstico e estratégias terapéuticas, a GW evoluiu com um melhor
prognéstico nos ultimos quarenta anos, com redugdo nas taxas de recidiva e morbidade. Porém, ainda ha um
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indice de mortalidade geral de aproximadamente 12,5 -25,7%. E os principais contribuintes para isso, incluem
vasculite ativa, doenga cardiovascular, malignidade e mais comumente quadros infecciosos (GRYGIEL-
GORNIAK et al., 2018).

Além desses citados, pacientes que necessitam de dialise no inicio da doenga ou ao diagnostico anunciam
pior progresséo clinica. Com sobrevida renal média entre 2 e 5 anos, de 86% e 75%, respectivamente, com
provavel desenvolvimento de insuficiéncia renal crénica terminal (RIBEIRO et al., 2006).

O relato estudado demonstra que a granulomatose de Wegener é um acometimento clinico raro que
necessita de uma investigacao etiolégica precoce nos primeiros sintomas. Buscando um diagnéstico amplo
gue associe suas diversas manifestacdes, e assim visando uma melhor abordagem terapéutica e maior
sobrevida para esses pacientes.
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