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RELATO DE CASO

Apresentacao e Evolucéo Atipicas da

Granulomatose de Wegener: Relato de Caso
Atypical Presentation and Evolution of Wegener's
Granulomatosis: Case Report

RESUMO

Introducdo: A Granulomatose de Wegener (GW) é uma vasculite rara e idiopatica
associada a presenca do anticorpo Anticitoplasma de Neutréfilo (ANCA) que
acomete, preferencialmente, os pequenos vasos. As manifestacdes clinicas sdo
diversas, ocorrendo em mais de 90% dos casos, sintomas do trato respiratério. O
comprometimento renal é tardio e preditor de mau prognostico. Sua morbidade a
médio e longo prazo inclui insuficiéncia renal cronica. A probabilidade de sucesso de
manutencdo da fun¢do renal depende da concentracdo sérica de creatinina ao inicio
do tratamento, o que indica a importancia do diagndstico e terapéutica adequada
precoces. Casuistica: Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino, 61 anos,
portadora de GW com comprometimento renal avancado a apresentacdo nhao
precedido por sintomas pulmonares esperados. O tratamento imunossupressor
associado a plasmaferese permitiu a melhora da funcéo renal da paciente poupando-a
de tornar-se dialitica- dependente. Discussao: A paciente iniciou a doenga atraves de
insuficiéncia renal assintomética, com valores de funcdo renal compativeis com o
estagio mais avangado de doenca renal cronica, ultrassonografia dos rins sem
alteragbes compativeis e sem os sintomas respiratorios esperados. Segundo a
literatura, a combinacdo de imunossupressores e plasmaferese associa-se a
recuperacdo renal em trés meses com sobrevivéncia sem necessidade de didlise por
12 meses, no caso relatado, obteve-se tal resultado em 22 dias sem a necessidade de
dialise ap6s um ano. Conclusdo: Devido ao diagnostico precoce, 0 tratamento
adequado foi instalado rapidamente proporcionando a paciente um aumento da
expectativa e da qualidade de vida, evitando dependéncia de terapia renal substitutiva.
Palavras-Chave: Granulomatose de Wegener, Plasmaferese, Doenga renal cronica.

ABSTRACT

Introduction: The Wegener's Granulomatosis (WG) is a rare and idiopathic vasculitis
associated with the presence of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA) that
affects, preferentially, the small vessels. The clinical manifestations are diverse,
occurring in over 90% of cases, symptoms in the respiratory tract. Kidney damage is
a late and bad prognostic predictor. Morbidity in the medium and long term includes
chronic renal failure. The probability of renal function maintenance success depends
on serum creatinine concentration at the beginning of treatment that indicates the
importance of early diagnosis and deployment of an appropriate therapy. Case
Report: We present a case of a 61-year-old female patient, carrier of GW with
advanced renal impairment presentation, not preceded by expected pulmonary
symptoms. The immunosuppressive treatment associated with plasmapheresis
allowed the improvement of the patient’s renal function, saving her from becoming
dialysis-dependent Discussion: The patient developed the disease through
asymptomatic renal failure, renal function with values that are compatible with the
most advanced stage of chronic kidney disease, ultrasound of the kidneys without
compatible changes and without the expected respiratory symptoms. According to the
literature, the combination of immunosuppressive drugs and plasmapheresis is
associated with renal recovery in three months with survival without dialysis for 12
months. In this case, a result was obtained in 22 days without the need for dialysis
after one year. Conclusion: Due to the early diagnosis, appropriate treatment was
quickly installed giving the patient increased life expectancy and quality, preventing
dependence on renal replacement therapy.

Keywords: Wegener’s granulomatosis, Plasmapheresis, Chronic renal failure.
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INTRODUGAO

A Granulomatose de Wegener (GW),
também conhecida como granulomatose com
poliangeite, é uma doenca pertencente a classe
das vasculites, geralmente sistémica, de etiologia
desconhecida e carater autoimune, que acomete
preferencialmente os pequenos vasos. Rara, tem
prevaléncia em torno de 3:100.000 habitantes
com altas taxas de morbidade e mortalidade.*
Seu pico de incidéncia da-se por volta dos 50-60
anos de vida, apresentando discreto predominio
no sexo masculino.*®

Vasculite pode ser definido como
processo inflamatério vascular
imunologicamente mediado, determinando dano
funcional e estrutural na parede dos vasos.
Frequentemente, a luz dessas estruturas
encontra-se comprometida, resultando em
alteracBes isquémicas dos tecidos vizinhos. A
gravidade da manifestacdo clinica depende do
tamanho, local e extensdo do comprometimento
do leito vascular.®®

Ha diversas formas de expressdo, que
vao desde um processo inflamatorio local
autolimitado, até uma forma de acometimento
difuso e extremamente grave. Vasos sanguineos
de qualquer tamanho, localizacdo ou tipo podem
estar envolvidos, incluindo artérias de grande,
médio ou pequeno calibres, arteriolas, capilares,
vénulas e veias.

As vasculites podem  constituir
processos primarios ou ser secundarias a uma
doenca subjacente, sendo a patogénese
desconhecida na maioria. Os mecanismos
imunoldgicos sdo os mais prevalentes, mesmo
que frequentemente ndo esteja estabelecido
como eles sdo deflagrados e perpetuados.
Portanto, a deposicdo de imunocomplexos
circulantes, com subsequente lesdo vascular, tem
despontado como evento principal em grande
parte das vasculites.”

Algumas formas de classificacdo foram
desenvolvidas e, a aceita utiliza o tamanho dos
vasos predominantemente acometidos
(pequenos, médios ou grandes); a associagdo
com algum agente etioldgico ou doenca
(priméria ou secundaria); os aspectos clinicos e
histopatolégicos; os tipos de tecidos afetados e
finalmente, a associagdo com o marcador
anticorpo  Anticitoplasma de  Neutrofilo
(ANCA).89

No inicio da década de 80, o

ANCA foi descrito pela primeira vez com o
relato da presenca de 1gG contra componentes do
citoplasma de polimorfonucleares neutréfilos no
soro de oito pacientes que apresentavam quadro
clinico de glomerulonefrite  necrotizante
segmentar pauci-imune associada a
manifestacGes sistémicas. Esta descoberta
marcou o inicio do estudo do ANCA nas
vasculites e, certamente, representou um dos
maiores avangos no diagndstico e estudo destas
patologias.®

A deteccdo de ANCA foi considerada
especifica para a GW ou a poliarterite
microscopica. No entanto, posteriormente, o
ANCA foi demonstrado em associacdo com
numero crescente de situaces clinicas, tais como
poliarterite nodosa, arterite de células gigantes,
vasculite de Churg-Strauss, certas formas de
glomerulonefrite  necrotizante  rapidamente
progressiva (GNRP), bem como doengas fora do
espectro  clinico das vasculites. Essas
divergéncias foram parcialmente esclarecidas
com a constatacdo da existéncia de pelo menos
dois padrdes de Imunofluoescéncia (IF) distintos:
0 padrdo classico (c-ANCA) e o padrio
perinuclear (p-ANCA). Enquanto o c-ANCA
parece ser especifico para GW, o p-ANCA pode
ser observado em grande variedade de situagdes
clinicas. Nos portadores de vasculite, observou-
se que p-ANCA ocorre mais frequentemente em
pacientes com doenca limitada aos rins ou nos
casos de poliarterite microscdpica.*

Além de sua aplicabilidade no
diagndstico das vasculites, tem-se observado que
os titulos de ANCA acompanham a atividade de
doencga. Ja esta estabelecido que eles ndo se
alteram com a presenca de infeccdo intercorrente
e que a IF tende a se negativar na doenga em
remissdo. Estudos prospectivos demonstram que
um aumento nos niveis séricos de ANCA
geralmente precede recidivas da doenca. No
entanto, este ndo € um achado universal. Existem
€caso0s nos quais a recidiva ocorre sem um prévio
aumento de ANCA e casos raros nos quais os
titulos ndo caem apds remissao da doenca, muito
embora estes pacientes tendam a pior
progndstico renal ao longo dos anos.*®

A GW teve, em 1931, seu primeiro caso
descrito. Entre 1936 e 1939 foram publicados
outros trés casos da doenca, sendo entdo
reconhecida como uma forma de vasculite. E
uma vasculite necrotizante e idiopatica, ANCA
associada, que acomete preferencialmente os
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pequenos vasos, podendo, ocasionalmente,
comprometer artérias de grande calibre.? Rara,
em 1970 apresentava incidéncia anual entre 0,4 e
4 casos por milhdo de habitantes.] Com a
melhora do conhecimento sobre a doenca e
descoberta dos anticorpos anti-citoplasma de
neutrdfilos (ANCA), a prevaléncia apresenta-se
em torno de 3:100.000 habitantes.? Seu pico de
incidéncia da-se por volta dos 50- 60 anos de vida
e apresenta discreto predominio no sexo
masculino sobre o feminino (1,5: 1).%5A
sobrevida média dos casos ndo tratados é de
cinco meses, com 82% dos pacientes evoluindo
letalmente em um ano e mais de 90% em dois
anos.?

Em sua forma classica, hd dano
sisttmico envolvendo o trato respiratorio
superior e inferior, seguido por faléncia renal
devido & glomerulonefrite necrotizante e costuma
ser fatal se ndo tratada. J4 a forma atipica, ou
também chamada localizada, costuma poupar 0s
rins.!

As manifestagbes clinicas da GW sdo
diversas, sendo os sintomas do trato respiratorio
superior 0s mais frequentes, ocorrendo em mais
de 90% dos casos. O comprometimento
pulmonar se faz com a presenca de infiltrados
cavitarios maltiplos, bilaterais e nodulares, que
se traduzem clinicamente por tosse, hemoptise,
dispneia e desconforto torécico, presente em 70%
a 90% dos pacientes.>*

Cerca de 90% das queixas envolvem o
nariz e seios paranasais, como obstrucdo nasal
crbnica com rinorreia mucopurulenta, ulceragdo
e edema mucoso nasal, parosmia, epistaxes e
cefaleias. Pode ocorrer ainda a destruicdo da
cartilagem nasal, em uma pequena porcentagem
dos casos, a qual d&-se o nome de “nariz em
sela”.*

A proporgdo de pacientes com
envolvimento do rim na apresentagdo da doenca
varia, segundo estudos, de 20% a 80% dos casos
e eleva-se, no decorrer da patologia, chegando a
80-94%. O comprometimento renal é o
responsavel pela maioria das mortes em
pacientes com GW podendo cursar com
glomerulonefrite focal e segmentar branda com
proteindria e hematdria ou evoluir para
glomerulonefrite crescente rapidamente
progressiva. Se ndo tratada adequadamente, pode
ocorrer evolucdo para um quadro de insuficiéncia
renal.34

Sinais e sintomas inespecificos

abrangem: febre, suores noturnos, anorexia,
perda de peso, fraqueza, inflamacdo oftalmica,
congestdo nasal e rash cutineo.

As manifestacdes musculoesqueléticas
se caracterizam por artrite ndo erosiva,
poliartralgias e mialgias, estando presentes em
60% a 80% dos casos. Ja 0s sintomas cutaneos
s80 encontrados em 20% dos casos como
manifestacdo inicial e ao redor de 50% durante o
desenvolvimento patologico, aparecendo em
forma de parpura palpavel, vesiculas, papulas,
crostas, Ulceras e nddulos subcutaneos.*

Em menor frequéncia pode-se ainda
notar: acometimento cardiaco (15%) na forma de
pericardite, miocardite, insuficiéncia cardiaca e
vasculite coronariana; comprometimento
intestinal (4-10%) com dor abdominal, diarreia,
hemorragia e perfuracdo intestinal, alteragdes
neurolégicas, vistas em menos de 5% na
apresentacdo dos casos e de 22-54% durante sua
evolugdo, havendo possibilidade de se encontrar
infartos cerebrais, hemorragia, crise convulsiva,
cerebrite, meningite crénica, diabetes insipidus e
cefaleia cronica.

A incidéncia de TVP em pacientes com
GW ¢ estimada em 7% ao ano.** ** Segundo a
American College of Rheumatology (ACR),
(Leavitt et al)'* é recomendado o preenchimento
de ao menos dois dos critérios diagnosticos para
GW, publicados em 1990, facilitando a distingdo
de portadores da doenga dos pacientes
acometidos pelas outras vasculites sistémicas,
apresentado sensibilidade igual a 82% e
especificidade de 92% (Quadro 1).*114

Exames laboratoriais podem evidenciar
achados inespecificos como anemia,
trombocitose e leucocitose em 30% a 40% dos
pacientes, aléem de hipergamaglobulinemia em
50%. Os niveis de complemento s&o normais e a
velocidade de hemossedimentacdo e proteina C
reativa encontram-se aumentados durante a
atividade da GW. O exame de urina | pode
apresentar sedimento urinario ativo (leucocituria,
ou cilindros  leucocitérios, eritracitos,
principalmente  dismorficos, ou cilindros
hematicos ou granulosos).*

O ANCA de padréo citoplasmético tem
utilidade diagndstica inicial e no monitoramento
da resposta terapéutica. Seus niveis encontram-
se elevados em 90-95% na GW generalizada. Ja
na forma localizada esta presente em 40-70% dos
casos. As variagbes nos niveis de ANCA-c
geralmente se correlacionam com a atividade da
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doenca.!

Radiografia e tomografia
computadorizada dos seios paranasais podem
corroborar com o diagnostico de sinusite. Nas
radiografias de torax sdo observados nddulos

Unicos ou multiplos nos lobulos inferiores e
cavitagdes. Tais alteraces radioldgicas sdo
consideradas nos critérios de classificacdo da
American College of Rheumatology (Quadro
1).11’14

Quadro 1- Critérios de classificacdo para a granulomatose de Wegener (ACR 1990)

Inflamacéo oral ou nasal
sanguinolenta

Ulceras dolorosas ou ndo dolorosas; Descarga nasal purulenta ou

térax

Alteracdes na radiografia de  Radiografia de térax com nédulos, infiltrados ou cavidades

Anormalidades urinérias

Hematuria (eritrocitos >5); Cilindros hematicos

Bidpsia com infiltrado
granulomatose

Mudancas histoldgicas com infiltrado granulomatoso na parede de uma
artéria ou em area perivascular ou extravascular (artéria ou arteriola)

Fonte: Vera-Lastra O, et al Granulomatosis de Wegener, abordaje diagndstico y terapéutico. Gac Méd Mex.

2009;146(2):121-9.12

O padrdo ouro para o diagnéstico da
GW ¢é a demonstragdo da vasculite
granulomatosa  necrotizante no  exame
anatomopatolégico proveniente de bidpsia do
tecido acometido. Nos pulmdes pode ser
encontrada necrose geogréfica (zonas grandes e
irregulares que substituem o parénquima).
Pode-se observar neutréfilos necréticos e outras
células inflamatérias, sendo que entre o
processo inflamatorio é possivel observar
histidcitos dispostos em palicada na periferia da
zona de necrose. A vasculite nas artérias e veias
pode ser granulomatosa, linfocitica ou
histiocitica. No tecido renal, as lesdes agudas
variam desde uma glomerulonefrite focal e
segmentada com necrose fibrindide e
crescentes até uma glomerulonefrite difusa
necrotizante com crescentes que afeta todos 0s
glomérulos.?1*

O tratamento da GW ¢é baseado em
terapia imunossupressora e divide-se em duas
etapas: inducdo, com a finalidade de controlar a
atividade da doenca, e manutencdo, que visa
manter a remissdo da patologia e diminuir os
efeitos adversos associados aos
imunossupressores.  Coadjuvante a  tais

farmacos, a plasmaferese tem sido usada no

tratamento das vasculites ANCA positivas,
principalmente em pacientes com GW que
cursa com GNRP ou hemorragia pulmonar.!

Para o tratamento inicial das
glomerulonefrites  pauci-imune  focais e
segmentares necrotizantes sdo recomendados,
hoje, ciclofosfamida e corticosteroides. Drogas,
como o Rituximab, associadas  aos
corticosteroides também podem ser utilizadas
como uma alternativa inicial para tratamento de
pacientes sem doenca grave ou nos quais a
ciclofosfamida é contraindicada. Ainda &
recomendada a adicdo de plasmaferese para
pacientes que necessitam de dialise ou com
niveis séricos de creatinina que se elevem
rapidamente.'®

Terapia de manutengdo é recomendada
para pacientes que atingiram remisséo da doenca.
Sugere-se continuar com ela por pelo menos 18
meses em pacientes que permanecem em
remissdo completa. Naqueles dependentes de
didlise, sem manifestacdes extra-renais da
doenca, nenhuma terapia de manutencdo €
recomendada. As principais drogas utilizadas
sdo: azatioprina, 1-2 mg / kg / dia por via oral
(VO), e micofenolato de mofetila, até 1g duas

vezes por dia VO nos pacientes alérgicos ou
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intolerantes a azatioprina.®

O prognostico da GW melhorou
drasticamente ao longo das Ultimas décadas,
contudo a doenca continua sendo responsavel por
um alto indice de morbidade e mortalidade. Nos
anos 50, a média de sobrevida dos pacientes era
de cinco meses, com mortalidade de 80% em um
ano, sendo universalmente fatal, em geral,
poucos meses apds o inicio da doenca renal. A
introducdo de uma terapia agressiva com
glicocorticdides somados a ciclofosfamida
proporcionou uma melhora nessas taxas. Com
tratamento adequado, a média de vida passa para
oito anos e meio, e a sobrevida em 10 anos é
estimada em 40% caso haja envolvimento renal e
em 60- 70% se ndo houver tal
comprometimento.??

Sera relatado no presente estudo um
caso de GW cuja apresentacdo sugeria um
comprometimento renal avangado ndo precedido
pelo tipico quadro pulmonar inicial, combinacéo

pouco descrita na literatura médica.

CASUISTICA

Trabalho aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Itajubd -MG em 19 de novembro de 2014, com
registro na Plataforma Brasil, sob o n® de parecer
877.972.

Este relato foi feito baseado na anélise
dos dados coletados no Hospital Escola de
Itajuba (HE) através do prontudrio da paciente e
dos exames realizados durante o periodo de sua
internacéo.

Paciente do sexo feminino, 61 anos,
casada, natural e procedente de Itajuba,
aposentada, catélica. Previamente higida esteve

em consulta com cirurgido vascular devido a

dores intensas em membro inferior esquerdo. Foi
diagnosticada com Trombose Venosa Profunda
(TVP) apos realizacdo de ultrassom com Doppler
venoso de membros inferiores. Os exames
laboratoriais mostraram alteracdes consideraveis
das provas renais sendo entdo encaminhada ao
servigo de nefrologia para investigacéo.

Em consulta com nefrologista, relatou
inapeténcia ha 15 dias e dor em membro inferior
esquerdo hd 6 dias. Negou outras queixas.
Referiu presenga de “urina espumosa” a qual ndo
soube relatar a duracdo. Negou diabetes,
hipertensdo arterial e uso continuo de anti-
inflamatérios. Ao exame fisico, a paciente
apresentava-se em bom estado geral, eupneica,
descorada, ausculta cardiaca com bulhas
normofonéticas, dois tempos, sem sopro e
ausculta pulmonar com murmdrio vesicular
presente, difusamente distribuido, sem ruidos
adventicios. Auséncia de pUrpuras, petéquias,
tosse ou dispnéia. Foi levantada hipdtese
diagndstica de Doenca Renal Crdnica (DRC) de
causa ainda indeterminada, tendo sido a paciente
internada para investigacdo laboratorial e
realizacdo de exames de imagem.

Os exames solicitados na internacéo
(Tabela 1 e 2) revelaram anemia microcitica e
hipocrémica com anisocitose, discreta elevacéo
do &cido Urico, elevagdo importante dos niveis
séricos de ureia e creatinina, acompanhada de
diminuicdo significativa da estimativa do ritmo
de filtracdo glomerular (RFG). Exame de urina |
e bacterioscopia ao gram (Tabela 3) revelaram
proteindria, hemoglobindria, leucocitiria e
hematiria acompanhadas da presenca de
frequentes polimorfonucleares e raros cocos
gram +. Optado por iniciar Ciprofloxacino e

continuar investigagao.
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Tabela 1 - Hemograma da internacéo

VALOR VALOR DE REFERENCIA
Hemacias 2,99 mih/mm3 4,0a5,40
Hemoglobina 7,4g/dl 11,3a16,3
Hematocrito 22,4% 35a49
VGM 74,9u3 80a98
HGM 24,7pg 27,31
CHGM 33% 32a36
RDW 16,9% 11a14,6
Plaquetas 400.000 150.000 a 400.000
Volume plaquetario médio 6,5fL 6,5a10,5
Leucécitos 8.200 4.000 a 10.000
Blastos 0,0 0
Promieldcitos 0,0 0
Mielécitos 0,0 0
Metamieldcitos 0,0 0
Bastonetes 1148 0a500
Segmentados 5.806 1.400 a 7.000
Eosindfilos 82 40 a 600
Baséfilos 33 0a 100
Linfdcitos 574 720 a 4.800
Linfocitos atipicos 0 0
Mondcitos 558 120 a 900

Tabela 2 - Exames laboratoriais da internacéo

VALOR VALOR DE REFERENCIA
Acido Urico 6,4mg/dl 1,6a6
Sédio 131 132 a 148
Potasio 4,9 35a55
Uréia 122,0 10a50
Creatinina 5,83 04al4d
Ritmo de filtracdo Glomerular 8,6 60 +/- 10ml
CPK 42,0U/L Até 165
Sat transferrina 19,5% 20a50
Transferrina 288,0 250 a 410
Proteinas totais 6,69/dl 6a8
Albumina 3,6g/dl 35ab
Globulina 3g/dl 25a35
Reacdo A/G 1,20 la2
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Tabela 3 - Exame de urina da internacéo

VALOR VALOR DE REFERENCIA
Cor Amarelo citrino Néo se aplica
Aspecto Ligeiramente turvo Limpido
pH 5,0 45a8,5
Densidade 1.011 1.005 a 1030
Proteinas 150 Ausente
Glicose Ausente Ausente
Acetona Ausente Ausente
Bilirrubina Ausente Ausente
Urobilinogénio Normal Normal
Nitrito Ausente Ausente
Leucdcito Esterase 25 Até 10/uL
Hemoglobina 250 Até 5/Ul
SEDIMENTOSCOPIA
Celulas epiteliais Frequentes Né&o se aplica
Leucdcitos 91.5 Até 20,0/uL
Hemacias 1145.30 Até 10,0/uL
Filamentos de Muco Ausente Né&o se aplica
Cristais Ausente Ausentes

BACTERIOSCOPIA AO GRAM

Frequentes polimorfonucleares e raros cocos gram positivos

No segundo dia de internacdo (DIH),
foi realizada ultrassonografia (US) de rins e via
urinarias que revelou: rins com dimensoes e
contornos preservados apresentando aumento
da ecogenicidade do parénquima, com
acentuacdo da diferenciacdo cortico-medular,
ambos medindo 1lcm de  didmetros
longitudinais, medindo o direito 1,4cm de
espessura do parénquima e o esquerdo 1,6¢cm,
além de uma bexiga sem alteracoes (Figuras 1

e 2). Foram solicitados um novo hemograma

(Tabela 4) e também dosagem de
imunoglobulinas, complementos, colesterol
total e fracOes, triglicérides, sorologias para
hepatites e HIV, FAN, anticoagulante lpico,
anticorpo anti membrana basal (Tabelas 5),
gque mostraram-se dentro dos padrdes da
normalidade, e demais exames de sangue, que
mantém o mesmo padrdo inicial. Foi, entdo,
prescrita dieta com 2g de sal, pobre em fosforo,
potassio, bicarbonato de sddio e hidroxido de

ferro e medicagdes sintomaticas.
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Figura 1 - US de rim direito medindo 11 cm, 1,4 cm de parénquima, com boa diferenciacéo cortico-
medular

Dist A 115.9 mm Dist B 13.6 mm

Dist C 0.0 mm

Figura 2 - US de rim esquerdo medindo 11 cm, 1,6 cm de parénquima, com boa diferenciagdo cortico-
medular.
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Tabela 4 - Hemograma realizado no 2° DIH

VALOR VALOR DE REFERENCIA
Hemacias 3,31mih/mm3 4,0a5,40
Hemoglobina 8,2g/dl 11,32a16,3
Hematocrito 24,9% 35a49
VGM 75,2u3 80 a 98
HGM 24,8pg 27,31
CHGM 32,9% 32a36
Plaguetas 315.000 150.000 a 400.000
Leucocitos 8.100 4.000 a 10.000
Blastos 0,0 0
Promieldcitos 0,0 0
MielGcitos 0,0 0
Metamieldcitos 0,0 0
Bastonetes 810 0a 500
Segmentados 5.832 1.400 a 7.000
Eosinofilos 162 40 a 600
Basofilos 0 0a100
Linfécitos 729 720 a 4.800
Linfécitos atipicos 0 0
Mondcitos 567 120 a 900

Tabela 5 - Exames laboratoriais realizados no 2° DIH

VALORES VALOR DE REFERENCIA
IgM 113mg/dI 46 a 304
IgA 161mg/dL 82 a 453 mg/dL
IgG 1170 mg/dL 751 a 1560 mg/dL
IgE 242 KU/dL Até 140KU/L
C3 102, 0 mg/dI 79-152
C4 27,4 16 a 38
Ferritina 87,7 11 a 306,8
indica de saturacdo da 20,0% 20-50%
Ferro sérico 42ug/dl 50a 170
Transferrina 210ug/dI 2502410
Uréia 131,0 10a50
Creatinina 5,91 04al4d
Sédio 135 132 a148
Potéssio 4,5 35a5,5
Colesterol total 129mg <200=06timo
Colesterol HDL 28,0mg/dl >60=0timo
Colesterol LDL 79,4mg/dI <100= Otimo
Colesterol VLDL 21,6mg/dL Até 40,0
Trglicerides 108mg/dL <150=0timo
Anticoagulante IUpico Ausente Ausente
FAN Negativo Negativo
Anti Hbs 2,0 U/L Negativo: < 10,0U/L
HIV1e2 Né&o reagente Né&o reagent
Anti HCV 0,03 N&o reagente: indice <0,9
HbsAg Negativo Negativo
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Manteve-se 0 quadro até o 4° DIH antibioticoterapia por cefazolina ap6s avaliacdo

guando a paciente se mostrou subfebril e referia do médico infectologista do hospital.
dor lombar a esquerda. Ao exame fisico A pulsoterapia teve duracdo de trés
dias. No 5° DIH (Tabelas 6 e 7) foram

solicitados exames laboratoriais, realizada 12

apresentava-se descorada +/++++. Urocultura
(solicitada no 1° dia de internagdo) demonstrou

Staphylococcus aureus. Foram solicitados sessdo de hemodidlise e, posteriormente, a

novos  exames  laboratoriais, iniciada bidpsia renal. No 6° DIH, a paciente passa a

pulsoterapia com Solumedrol (uma vez que receber prednisona 1 mg/kg/dia.

houve queda da proteina C reativa) e substituida

Tabela 6 - Exames laboratoriais realizados no 5° DIH

VALOR VALOR DE REFERENCIA

Uréia 232 10a50

Creatinina 9,42 0,4al14

Ritmo de filtracéo 51 60 +/- 10

Sodio 129 132 a 148

Potéssio 4,6 3,5a5,5

Proteina C reativa 3,30 Inferior a 0,5

TAP 61,9 70 a 100%

INR 1,36

TTPA 44,9 30 a 45 segundos

Relacao P/C 1,47 1,47 Até 1,5

Tabela 7 - Hemograma realizado no 5° DIH
VALOR VALOR DE VALOR VALOR DE
REFERENCIA REFERENCIA

Hemacias 2,90 4,0a5,40 Promiel6citos 0,0 0
Hemoglobina 7,29/dl 11,3a216,3 Miel6citos 0,0 0
Hematécrito 21,5% 35a49 Metamiel6citos 0,0 0
VGM 74,1 80a98 Bastonetes 2988 0a500
HGM 24,8 27,31 Segmentados 12.566 1.400 a 7.000
CHGM 33,5 32a36 Eosindfilos 0 40 a 600
RDW 17,9% 11a14,6 Basofilos 0 0a100
Plaquetas 463.000 150.000 Linfocitos 647 720 a 4.800
Volume 5,9fL 6,5a10,5 Linfocitos 0 0
Leucocitos 16.600 4.000a10.000 Monbcitos 398 120 a 900
Blastos 0,0 0

No 8° DIH, o resultado da biopsia renal
demonstrou: parénquima renal representado
pela cortical e medular com onze glomérulos.

Dez glomérulos exibiam crescentes volumosas

e circunferenciais, sendo nove delas de natureza
celular e uma fibroblastica. As alcas capilares
revelavam

rupturas  frequentes,  com

extravasamento de fibrina. Os glomérulos
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restantes tinham estrutura preservada. O
intersticio estava difusamente dissociado por
edema em meio ao qual havia infiltrado
linfocitario entremeado por neutréfilos. Os
tibulos apresentavam descamacgdo parcial do
epitélio. Haviam focos de ruptura da membrana
e uma artéria interlobular

basal tubular

mostrava fibrose intimal. Havia ainda

arterioloesclerose hialina. Os achados clinicos
da bidpsia somados & imunofluorescéncia do
tecido (Quadro 2), além dos demais dados
foram  consistentes

informados, com

glomerulonefrite  crescéntica

(Figuras 3 e 4).

pauci-imune.

Quadro 2 - Resultado da imunofluorescéncia do tecido renal biopsiado

Antigeno Resultado
I0A -)
109G -)
IgM -)

Complemento C3

Depoésitos mesangiais com distribuicdo
segmentar e focal (1+/3+)

Complemento Clq

)

Fibrinogénio

Figura 3 - Biopsia renal demostrando (setas) 3 glomérulos com crescentes celulares volumosas e
circunferenciais. As al¢as capilares revelam rupturas, com extravasamento de fibrina. Intersticio dissociado

por edema e infiltrado linfocitario.
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Figura 4 - Coloragdo de Tricromio de Masson, demonstrando glomérulo com crescente celular (a) e

glomérulo crescente fibroblastica (b).

Frente aos resultados obtidos na bidpsia,
no 9° DIH foi realizada primeira sessdo de
plasmaferese e a 1% dose ciclofosfamida, sem
intercorréncias. Conforme necessidade
demonstrada pelos exames laboratoriais de
controle, as sessbes de plasmaferese, sete no
total, foram intercaladas as de hemodiélise,
sendo necessarias somente cinco destas.

No 14° DIH, os resultados dos exames P
ANCA e C ANCA, solicitados no 2° DIH, foram
emitidos pelo laboratério de referéncia, e
demonstravam titulos de C ANCA positivos
(1:80) reafirmando o diagndstico de uma
glomerulonefrite crescéntica pauci-imune, mais
precisamente a Granulomatose de Wegener.

Paciente foi submetida a tratamento
para TVP durante sua internacdo, sob os
cuidados do Servico de Cirurgia Vascular e
recebeu alta no 22° DIH em bom estado geral,
mantendo creatinina basal de 2,5mg/dl. Passou a
fazer controle laboratorial e ponderal a cada 2
dias (durante 2 semanas), sem a necessidade de
hemodilise. Foi prescrito Bactrim profilatico 3x

por semana, prednisona 45mg, ciclofosfamida 1x

por més por mais 5 meses (totalizando 6 doses) e
manuten¢do com azatioprina. Hoje, a paciente
ainda encontra-se em tratamento conservador
ap6s 1 ano de acompanhamento, mantendo

creatinina inalterada (valor 2,5mg/dl).

DISCUSSAO

A Granulomatose de Wegener (GW) é
uma doenca sistémica rara com prevaléncia de 3
€as0s/100000 individuos. Os homens parecem
ser os mais susceptiveis* e a maioria dos doentes
apresenta entre 50 e 60 anos.® Sendo assim, a
paciente relatada no caso ndo concorda com a
literatura, por ser do sexo feminino e, corrobora
com a faixa etéria por possuir 61 anos.

As manifestacGes sistémicas da GW sdo
muito variadas.! O trato respiratorio esta
envolvido em 95% dos pacientes, sendo que a
maioria apresenta sinusite, dor nos seios
paranasais, rinorreia e descarga purulenta ou
sanguinolenta, com ou sem ulceragdo da mucosa
nasal.? Sintomas como tosse, dispneia, dor

toracica e hemoptise refletem o envolvimento
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pulmonar.! Na maioria dos casos, 0s sintomas
respiratérios sdo acompanhados por alteracdes
radioldgicas, nomeadamente opacidades
nodulares, por vezes cavitadas, com dimensdes
variadas, multiplas e bilaterais.* Lesdes de pele
sdo descritas, como por exemplo, plrpura
palpavel, papulas e nédulos subcutaneos. Outras
manifestacdes inespecificas incluem febre, perda
de peso, fraqueza, suores noturnos, anorexia,
eritema cutaneo além de poliartralgia e mialgia
(40% a 70%).2 Sendo tal patologia abrangente
em sintomas, reforca-se a peculiaridade do caso
descrito, sendo que a paciente possuia vida ativa,
apresentava-se higida, sem quaisquer sinais ou
sintomas de acometimento do trato respiratdrio
superior e inferior, tdo comuns da patologia, sem
acometimentos cutdneo ou mesmo sintomas
inespecificos da doenga, excetuando-se apenas
pela inapeténcia.

Apesar da GW em atividade aumentar
incidéncia de TVP, estimada em 7% ao ano,
enquanto na populagdo geral a mesma encontra-
se ao redor de 3%, a mesma é baixa quando
comparada ao quadro classico da doenca.®

O comprometimento renal é tardio e
frequentemente causa morte em pacientes sem
tratamento adequado.! Pacientes que necessitam
de dialise no inicio da doenca ou ao diagndstico
anunciam pior progndstico. Na forma mais
inicial, o comprometimento renal é responsavel
pela maioria das mortes provocada por essa
doenca. No caso relatado, a paciente abriu o
quadro com insuficiéncia renal e, apesar disso,
seu progndstico ndo foi demasiado ruim devido
ao diagndstico precoce e tratamento rapidamente
instalado.

A funcdo renal é avaliada pela filtracdo
glomerular (FG), além de alteragdes de niveis
séricos de ureia e creatinina, sendo que na DRC

sua diminuicao é observada associada a perda das

fungdes regulatérias, excretdrias e enddcrinas do
rim. Quando a FG atinge valores muito baixos,
inferiores a 15mL/min/1,73m2, se estabelece o
que denominamos faléncia funcional renal
(FFR),'® ou seja, o estdgio mais avancado da
histéria natural de perda funcional progressiva
observado na DRC, com progndstico obscuro,
sendo candidato a terapia renal substitutiva.

De acordo com os valores obtidos nas
provas renais iniciais (RFG variando de 8,6 a 5,1,
uréia 122,0 e creatinina 5,8), bem como anemia
(Hb: 7,4 e Htc: 22,4), tal paciente seria
enquadrada como portadora de doenca renal
cronica, provavelmente j& apresentando um
quadro sintomético dessa patologia. A maioria
dos sintomas na DRC da-se pela ndo eliminagdo
e consequente concentragdo de compostos
toxicos como a ureia, sendo denominados, em
conjunto, Sindrome Urémica (SU). Fazem parte
da SU sintomas como: alteragdes neurolégicas
(asterix, irritabilidade, sonoléncia podendo
chegar ao coma), hdlito urémico, anorexia,
nauseas, anemia, acidose metabolica, dentre
outros.” Contrariando o esperado pela literatura
médica, seu diagnéstico foi puramente casual,
baseado num achado laboratorial, ndo sendo
guiado por tal sintomatologia esperada para um
caso de DRC.

Com os valores de funcdo renal
apontando para DRC, era esperado que 0s
exames de imagem apontassem para essa
faléncia dos rins. Contudo, a ultrassonografia
sugeria um quadro de insuficiéncia renal aguda,
ndo se evidenciava perda de parénquima renal e
ainda havia boa diferenciacdo cortico-medular.
Com esta discrepancia ultrassonogréafica-
laboratorial, a bidpsia renal assumiu total
importancia para elucidacdo do caso.

A GW, sendo considerada uma

glomerulonefrite crescéntica, apresenta em sua
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bidpsia renal crescentes glomerulares, termo este
que define um aspecto anatémico, semelhante a
lua na fase crescente, que corresponde a presenca
de pelo menos duas camadas celulares ocupando
a regido extracapilar glomerular. Podem ocupar
parcial ou totalmente o espago de Bowman,
obliterando com maior ou menor intensidade o
restante do tufo capilar. Podem apresentar
caracteristicas exclusivamente celulares ou ser
fibrocelulares, ou fibrosas. Além disso, o nimero
de glomérulos acometidos pode ser variavel e o
acometimento glomerular, segmentar ou global.
A apresentacéo clinica com insuficiéncia renal e
a rapidez de evolucdo para doenca renal cronica
depende da extensdo da formacao de crescentes.
Assim, nas doengas glomerulares com mais de
80% dos glomérulos acometidos com crescentes
e mais de 80% do glomérulo afetado, a evolugdo
¢ rapida para perda de funcdo de forma
irreversivel.> Mais uma vez contrariando a
literatura, o caso exposto possuia uma biopsia de
11 glomérulos e 10 com presenca de crescentes
(90%) volumosas e circunferenciais,
possibilitando um prognéstico bem reservado
independente do tratamento definido.

A adicdo da plasmaferese a terapia
inicial com corticosteroide e ciclofosfamida esta
indicada para pacientes apresentando faléncia
renal avancada (creatinina > 5,66mg/dl) ou
hemorragia alveolar difusa. Estudos apontaram
que a plasmaferese estava associada ao
significante aumento das taxas de recuperacdo
renal em trés meses e com sobrevivéncia sem
necessidade de dialise por 12 meses.’> No caso
clinico apresentado, a instalagdo de terapia com

corticoesteroides e ciclofosfamida associada com
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