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Casos Clinicos

Granulomatose de Wegener localizada
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Resumo

A granulomatose de Wegener é vasculite necrosante que acomete os tratos respiratérios e rins. E descrita forma localizada — ulceracao necrética na
pele e palato — em sexo feminino, 22 anos, evoluindo ha dois anos. O diagndstico foi essencialmente clinico, apoiado por achado histopatolégico
de inflamacao granulomatosa sem bactérias e fungos além de resposta terapéutica a pulsoterapia com dexametasona e ciclofosfamida.

(Fernandes NC, Fernandes Micaelo L, Cuzzi T. Granulomatose de Wegener localizada. Relato de caso. Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 218-222)

Palavra-chave: granulomatose de \Wegener, vasculite necrolizante.

Summary

Wegener's granulomatosis is characterized by necrotizing granulomas with vasculitis in the upper and lower respiratory tracts and kidneys. It is
described a case limited to skin and palate in a 22 year-old female, with a course of two years. The diagnosis was essentially clinical, supported
by histopathologic findings of granulomatous inflamation without bacteria and fungi besides therapeutic response to pulses with dexamethasone

and cyclophosphamide.

Key words: Wegener’s granulomatosis, necrolizing vasculitis.

A granulomatose de Wegener (GW) é vasculite necrosante
e/ou granulomatosa que acomete os tratos respiratérios
superior/inferior e rins; homens e mulheres na idade adulta
sdo igualmente atingidos. As manifestacdes cutaneas oco-
rrem em 40 a 50% dos casos; sdo constituidas por Ulceras
necroéticas que se distribuem nos membros inferiores.

O comprometimento nasal é caracterizado por rinite in-
flamatdria e ulceracdo mucosa que resultam em epistaxes
recidivantes. Obstrucéo nasal, sinusite, rinorréia purulenta
também podem ocorrer. A destruicéo da cartilagem nasal
pode evoluir com perfuracao do septo, deformidade em sela
ou ambos. A doenga na mucosa oral ocorre com ulceracdes
orofaringeas, linguais e gengivais.

O comprometimento ocular resultante da doenga multifo-
cal inflamatoria é relatado em 25 a 50% dos casos. A granu-
lomatose de Wegener limitada a érbita € uma forma locali-
zada da doenca sem progresséao sistémica. Manifestacoes
oculares e orbitais ocorrem por vasculite destas estruturas ou
por contigliidade com seios paranasais adjacentes acometi-
dos. A doencga do segmento anterior (conjuntivite, episclerite,
esclerite e inflamacgdo da cornea) é mais freqlente do que
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no segmento posterior (uveite, doenca do nervo 6ptico, vas-
culite da retina). A inflamacgé&o da ¢rbita pode causar edema
doloroso, proptose, obstrucdo do duto lacrimal, dacriocistite,
dor ocular, perda da visdo, diplopia.

O comprometimento pulmonar ocorre em mais de 80%
dos casos com tosse, dispnéia, dor toracica e hemoptise. A
glomerulonefrite incide em 75 a 80% dos casos. No decurso
da doenga, pode surgir neuropatia periférica.

Os achados laboratoriais caracterizam-se por velocidade
de hemossedimentacdo aumentada, anemia, leucocitose,
eosinofilia e hipergamaglobulinemia. Na forma cléssica,
definida por doenca granulomatosa inflamatdria do trato
superior e glomerulonefrite em atividade, mais de 90% dos
pacientes terdo resultado positivo de C-ANCA (anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos). As bidpsias nasais e dos
seios da face séo freqlentemente inconclusivas para o
diagnostico, mostrando apenas inflamagéo aguda e cronica.
Contudo, a caracteristica importante na microscopia para
firmar o diagndéstico é uma vasculite, sendo observados trés
padrdes histopatolégicos distintos: infiltragéo por neutrofilos
e destruicao dos capilares, vénulas e arteriolas (microvascu-
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lite) que, ocorrendo na pele, resulta em purpura palpavel;
vasculite granulomatosa (mais caracteristica da doenca)
em que se observam histidcitos epitelidides em palicada
dispostos ao redor de focos de necrose e células gigantes
envolvendo artérias e veias de pequeno e médio calibres;
esta forma é vista com maior freqléncia associada a infla-
macao granulomatosa do parénquima pulmonar; vasculite
necrosante envolvendo artérias e veias de pequeno e médio
calibres, sem células gigantes ou inflamacgéo granulomatosa
em qualquer sistema organico.

Todas estas formas podem resultar em trombose e
ocluséao da luz vascular que leva a necrose tecidual, outro
sinal histopatolégico desta doenca.

A GW localizada consiste de ulceracdes necroticas na
pele e mucosas (oral, nasal, seios da face) e se prolonga
por meses ou anos antes que se instale grave comprometi-
mento sistémico. Nesta variante, a triade classica de doenga
respiratéria, vasculite e glomerulonefrite ndo é observada
inicialmente; a sensibilidade do C-ANCA pode oscilar entre
65 e 75%[1-9].

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, solteira, parda, nascimento em
13/03/1981, natural do Rio de Janeiro, compareceu a pri-
meira consulta no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho — UFRJ em 10/01/2003. Evoluia desde marco de 2001
com infeccdo no “céu da boca”; trés meses apos, surgiu
edema peripalpebral.

Exame dermatoldgico

Grande Ulcera com borda demarcada em palato duro apro-
fundando-se pelas fossas nasais e faringe com odor fétido;
saida de secrecdo purulenta; eritema e edema palpebral
esquerdos; Ulcera necrotica em regido externa junto a fen-
da palpebral esquerda; calor local; adenomegalia cervical
dolorosa (Figuras 1 e 2).

Avaliacao oftalmoldgica
Edema palpebral intenso sem acometimento intra-orbita-
rio.

Avaliacao otorrinolaringoldgica

Queixas de hipoacusia; perda mista (auditiva) em ambos os
ouvidos; perfuragdo em membrana timpénica a esquerda
com ampla cavidade timpanica de aspecto normal; auséncia
de dentes a esquerda; corneto superior lesado a esquerda.

Exames complementares
Hemograma: normal; VHS: 106 mm; bioquimica y hepato-
grama: normales; C-ANCA y VDRL: negativos; Elementos

anormais e sedimento urindario (EAS) y exame parasitolégico
de fezes (EPF): normales; Rx de térax: normal; Exame mico-
l6gico de fragmentos de pele e palato y exame bacteriolégico
dos fragmentos de pele e palato (obtidos por bidpsia com
bisturi): negativos.

Tomografias computadorizadas (Figura 3)
Mastéide predominantemente eburnea, velamento difuso
das cavidades timpanicas bilateralmente. Ouvidos internos
sem alteracoes.

Da face: corneto nasal inferior esquerdo, parede medial
do seio maxilar esquerdo e porcado superior do processo al-
veolar da maxila esquerda ndo sao identificados. Margeando
a cavidade maxilar esquerda, tecido de granulagdo ou es-
pessamento mucoso. Velamento quase total do seio maxilar
direito e dos seios etmoidal, frontal e esfenoidal esquerdos.
Obliteracéo dos infundibulos etmoidais. Espessamento mu-
coso leve do seio esfenoidal e frontal a direita. Desvio do
septo nasal 6sseo para a direita.

Histopatologia

— De dlcera na face: alteragdes inflamatérias inespe-
cificas; auséncia de neoplasia; denso infiltrado in-
flamatério misto (derme e hipoderme) de linfocitos,
neutrdéfilos, histidcitos e necrose liquefativa. Esboco
de granulomas. PAS, Grocott e Giemsa ndo revelaram
microorganismos (Figura 4).

— De dlcera no péalato: hiperplasia pseudocarcinomato-
sa do epitélio; lesdo ulcerada revestida por exsudato
fibrino-leucocitario, com grandes col6nias bacteria-
nas. Tecido de granulacao, infiltrado denso de células
mononucleadas com numerosos neutrofilos ocupan-
do toda a lamina propria. Coloragdes especificas ndo
mostraram microorganismos (Figura 5).

Terapéutica

Esquemas de pulsoterapia com ciclofosfamida (PC) e dexa-
metasona (PD). Antes de cada pulso: hemograma, VHS,
bioquimica, eletrélitos, amilase, EPF, EAS, ECG, exame
oftalmolégico

— Ciclofostamida: 600 mg/m2 de superficie corporal
—diluidos em 200 ml de soro glicosado a 5% por via
endovenosa lentamente durante 1 hora. Hidratacéo
oral 24 horas antes e 36 horas apés. Foram reali-
zados 12 pulsos de ciclofosfamida com int Zofran®
(Glaxo Smithkline) — 8 mg em 20 ml de soro fisio-
l6gico a 0,9% EV por 5 minutos antes do inicio da
ciclofosfamida.
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Figura 1. Edema palpebral e ulcera necrdtica com secrecdo
purulenta (antes do tratamento).

Critérios para suspensao da PC: leucopenia (<3000 leu-
cacitos); plaquetopenia (<100.000 plaquetas); hemacias no
sedimento urinario (>10).

Intervalo dos pulsos: 3 semanas.

— Dexametasona: 100 mg diluidos em 500ml de SG
a 5%; correr em 2 horas durante 3 dias seguidos
no total de 3 pulsos. PA e pulso a cada 15 minutos
durante a pulsoterapia. Intervalo dos pulsos: 3 se-
manas.

—  Prednisona: 1 mg/kg/dia/VO nos intervalos dos pul-
sos de dexametasona.

— Esquema de antibidtico durante 3 semanas para
tratamento da celulite de face: Oxacilina (2 g EV de
4/4 horas); Cefuroxima (750 mg EV de 8/8 horas) e
Metronidazol (500 mg EV de 6/6 horas).

Evolucao

A regressao do quadro foi observada no 60 pulso de dexa-
metasona e 60 pulso de ciclofosfamida (Figuras 5 e 6). A
normalizacdo da velocidade de hemossedimentacdo com
estabilizacdo (duas normais em sequliéncia) ocorreu no 60
pulso de ciclofosfamida e 60 pulso de dexametasona.

Apos regressao do quadro, a PC (total de 6) passou para
intervalos mensais; a PD foi suspensa (total de 6). A pred-
nisona foi reduzida em 10 mg a cada 10 dias até alcancar a
dose de 20 mg por dia.

Na oitava PC, apresentou-se hematuria microscépica.
O USG de vias urinarias mostrou-se normal; a cistoscopia
revelou cistite hemorragica; o exame ginecolégico foi nor-
mal. Foi introduzido Mesnil® (Zodiac); a substancia MESNA
€ um antidoto da ciclofosfamida que age através da inibicdo
da acroleina protegendo a mucosa vesical. Esquema: 60%
da dose total de ciclofosfamida (600 mg) subdividida em:
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Figura 2. Ulceracdo de pdalato a esquerda (antes do trata-
mento).

Figura 3. TC dos seios da face evidenciando extensa solu¢do
de continuidade palato maxilar E e velamento completo do seio
maxilar correspondente.

15 minutos (300 mg), 4 horas (150 mg) e 8 horas (150
mg) apo6s inicio da PC. Com a antibioticoterapia, a secrecao
purulenta desapareceu totalmente. Em 02 de marco de
2004 foi submetida ao 130 pulso de PC, sendo o primeiro
com intervalo de 2 meses. Observou-se sinal de atividade no
pélato traduzida por eritema e edema ao redor da ulceragao.
A velocidade de hemossedimentagdo subiu para 67 mm.
Decidiu-se voltar ao esquema inicial de PC e PD a cada trés
semanas e manter a dose de prednisona (20 mg/dia/VO).

Discussao

No caso relatado, o diagnéstico de granulomatose de Wege-
ner foi sobretudo clinico, atendendo os seguintes critérios:
lesdo Ulcero necroética na face; destruicdo de pélato, quadro
histopatolégico inflamatério destrutivo com necrose e par-
ticipagéo vascular.
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Figura 4. Biopsia de pele: extensa ulceracdo da epiderme e
denso infiltrado inflamatdrio misto na derme (H&E, 100x). Obs:
anexa nova foto sequndo solicitaggo.

Figura 5. Biopsia de palato esquerdo: predominio de processo
inflamatdrio crénico com distribuicao perivascular (H&E, 400x).
Obs: anexa nova foto segundo solicitagéo.

Figura 6. Regressao da lesdo de pele no 60 pulso de ciclofos-
famida e 60 pulso de dexametasona.

A auséncia de tosse, dor toracica, dispnéia, hemoptise,
nédulos e infiltrados pulmonares além de sedimento urinario,
uréia e creatinina normais apontaram para a forma localiza-
da. A sensibilidade na demonstragdo de ANCA é estimada
em 69% na forma ativa limitada da doengal4, 6]; deste
modo, um resultado negativo nao invalida tal diagnéstico.

As doencgas granulomatosas cronicas — sffilis, tubercu-
lose, hanseniase, sarcoidose, leishmaniose, noma, rinos-
cleroma - foram afastadas pelos dados epidemiolégicos e
clinicos, exames bacteriologico, soroldgico e histopatolégico
negativos.

As micoses subcutanea (rinosporidiose), sistémica (pa-
racoccidioidomicose), oportunistas (mucormicose, aspergi-
lose) e a feohifomicose do seio paranasal foram afastadas
pelos dados clinicos, epidemiolégicos e exame micologico
negativo.

Figura 7. Ulceragdo do palato com cicatrizacdo do polo in-
ferior.

O linfoma nasal/tipo nasal de células T/“natural killer”
localiza-se no nariz, nas vias respiratérias superiores e na
pele; é constituido por mistura de pequenos linfécitos de
aspecto normal, nimero variavel de células linféides atipicas,
imunoblastos, plasmaécitos e ocasionalmente eosindfilos e
histocitos. Sdo caracteristicas a invasédo de paredes vascu-
lares e, usualmente, a oclusdo de Iimen por células linféides
com graus variaveis de atipia celular. Ha necrose isquémica
proeminente de células tumorais e tecido normal[10].

Anteriormente ja haviamos publicado dois casos de
GW localizadall, 2]; a condicdo é rara, mas a experiéncia
anterior permitiu consolidar o diagndstico e tratar com éxito,
ainda que possivelmente temporario.

O seguinte esquema terapéutico foi preconizado para
esta forma da doenca:

Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 218-222
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e ciclofosfamida (2 mg/kg/dia/VO) até 1 ano apds
remissao completa, quando pode ser reduzida em
25 mg a cada dois ou trés meses.

e Prednisona (1 mg/kg/dia/VO) até resolucéo e retira-
da, dependente dos sinais e sintomas consequentes
a diminuicao da droga.

Considerando a gravidade do quadro (apesar de forma
localizada), a falta de ciclofosfamida oral, optamos pela
pulsoterapia. A eficacia e toxicidade da pulsoterapia com
ciclofosfamida na granulomatose de Wegener tem sido ava-
liada[11]. O esquema preconizado pelo autor[11] é a ciclo-
fosfamida (1 g/m2 em 250ml de soro fisiolégico durante 60
minutos) mensalmente, no total de 6 pulsos (6 meses). Ao
final do periodo se a doenca se mostra inativa, pulsoterapia
a cada 2 meses por 6 meses; se neste periodo ndo houver
sinais de atividade, pulsoterapia a cada 3 meses até o tempo
total de 18 meses de tratamento. Os critérios utilizados[11]
para reajuste da PC sdo mais elasticos que os nossos: leuco-
penia <1500, granulocitopenia < 500, plaquetas < 80.000,
hematdcrito de 25% (reducdo em 15 a 50%).

Programamos para esta paciente esquema semelhante:
intervalo de 1 més (durante 6 meses); intervalo de 2 meses
(6 meses). Em relag&o a prednisona, mantendo-se o quadro
inativo: alcancada dose de 20 mg, manutengdo durante 6
meses, em seguida, 10 mg (6 meses), 5 mg (6 meses), 2,5
mg (6 meses).

A néo atividade da doenga no caso relatado foi avaliada
segundo o0s seguintes critérios: auséncia de manifestacdes
pulmonares e ou renais; auséncia de sinais e sintomas:
febre, artralgias, mialgias; regresséao total da lesdo de face;
regressao da vasculite ao redor da leséo destrutiva do pélato;
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Conclusao
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