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RESUMO

A granulomatose de Wegener é definida como uma vasculite de acometimento
sistémico, atingindo vias aéreas e rins na maioria dos casos. Sugere-se que seu
mecanismo de lesdo seja através de fendmenos auto-imunes, com a presenca de
anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos no soro dos pacientes acometidos.
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Neste relato € descrito um caso de granulomatose de Wegener de rapida evolugédo
para o Obito, com otite média aguda como primeira manifestacdo, além da
coexisténcia de tireoidite de Hashimoto, manifestado por quadro de
hipotireoidismo. A associacdo de outra doenca auto-imune é pouco relatada e
esse fato sugere a existéncia de algum fendémeno regulador em comum.

Termos de indexacao: Granulomatose de Wegener, otite média aguda, tireoitite
de Hashimoto, necropsia, correlacdo anatomo-clinica.

ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis is defined as a systemic vasculitis, reaching air ways
and kidneys in most of the cases. It is suggested that its lesion mechanism is
through auto-immune phenomena, with the presence of cytoplasmic anti-
neutrophil antibodies in the affected patient’s serum. This paper relates the case
of a patient with Wegener’s granulomatosis, which had fast evolution to death,
and reports the necropsy findings. The patient suffered from acute medium otitis
as first manifestation of the disease, besides the coexistence of Hashimoto
thyroiditis, manifested by hipothyroidism. The association of these auto-immune
diseases, which is seldom reported, suggests the existence of some common
regulator phenomenon.

Index terms: Wegener’s granulomatosis, acute medium otitis, Hashimoto

thyroiditis, necropsy, anatomo-clinical correlation.

INTRODUCAO

A Granulomatose de Wegener (GW) ¢é
caracterizada por uma angeite necrotizante e
necrose asséptica envolvendo as vias aéreas
superiores, pulmao e rim, na maioria dos casos, sendo
descrita inicialmente na década de 1930 por Klinger
(1931) e Wegener (1939), citados por Silverberg?.
Pode ocorrer a forma disseminada, acometendo
principalmente os olhos, ouvidos, pele, articula¢des,
coracdo, sistema nervoso, mama, proéstata, trato
grastrintestinal, vulva e colo uterino?#,

Muitos dos sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes sdo inespecificos, como mau estado
geral, febre, anorexia, perda de peso, artralgia e
mialgia®4. A doenca nas vias aéreas superiores
manifesta-se por sinusite, epistaxe, rinite, perfuracdo
do septo nasal, estenose subglética, desgarga nasal
purulenta, ulceracdo da mucosa nasal e otite média

aguda. O acometimento pulmonar demonstra
nédulos, infiltrados e cavitacGes a radiografia de
torax, além de tosse, hemoptise e pleurite. A doenca
nos rins € comum e costuma ser grave, levando a
insuficiéncia renal, e é caracterizada por glome-
rulonefrite necrotizante segmentar e trombose
glomerular®.

Acredita-se na existéncia de um mecanismo
auto-imune na vasculite necrotizante sistémica, com
a presencga de anticorpos anti-citoplasma de
neutrdfilos (ANCA) no soro de pacientes acometidos,
sendo esse achado considerado sensivel e especifico
para GW?58, Outros autores descreveram a existéncia
de anticorpos anti-porteinase 3 e anti-mieloperoxidase
como mediadores fisiopatoldgicos da doencga’.

De acordo com o American College of
Rheumatology® sdo considerados critérios
diagnosticos para GW: 1) processo inflamatério nasal
ou oral, com Ulceras orais dolorosas ou néo e
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descarga nasal purulenta ou hemorragica; 2) radiogra-
fia de torax anormal, com presenca de nodulos,
infiltrados ou cavidades; 3) sedimento urinario
anormal; 4) presenga de processo granulomatoso na
bidpsia (mostrando inflamagdo granulomatosa na
parede da artéria ou na area peri ou extravascular).
A presenga de dois dos quatro critérios tem
sensibilidade de 88,2% e especificidade de 92,0%.

Aliteratura aponta diversos critérios histopato-
l6gicos para o diagnéstico de GW, entre eles os de
Mark et al.8, Travis et al.®, Galateau et al.*°, sendo
gue todos eles enfatizam que a GW ¢é classificada
como mais que uma vasculite, incluindo a necrose,
geralmente granulomatosa, e extensa inflamacao
tecidual, sendo a interposicdo dessas lesbes que
determina a variedade de achados histopatoldgicos
de um caso para outro™.

A vasculite da GW geralmente acomete as
artérias de médio calibre e veias, iniciando na
camada intima ou um infiltrado transmural, incluindo
neutrofilos, eosinofilos e mondécitos. Com o0 aumento
do numero de células inflamatérias pode haver o
desenvolvimento de microabscessos, resultando em
um granuloma intramural necrotizante?.

Os achados anatomopatolégicos incluem:

a) Macroscopia: condensacdo do parén-
guima pulmonar nos casos que se manifestam por
hemorragia alveolar, as vezes apresentando
pontilhado amarelado, que representa focos de
necrose, ou até uma grande regido de necrose
coalescente, podendo apresentar areas de
cavitacao?;

b) Microscopia: granuloma com necrose
liquefativa no centro, células gigantes e necrose
coalescente, dando um aspecto “geografico”. Os
achados séo divididos de acordo com os critérios de
Mark et al.®, Travis et al.’°, Galateau et al.'*, tendo
em comum a presenca de vasculite granulomatosa
e infiltrado inflamatorio. A leséo renal é de carater
inespecifico, focal, com glomerulite segmentar com
tendéncia a rapida progressao, com formacao de
crescentes e fibrose?.

O diagnostico de GW nédo depende somente
da presenca dos achados macro e microscopico, mas

também da auséncia de achados indicativos de outras
doencas no diagndstico diferencial, que compreende
trés categorias de doencas: sindromes hemorragicas
alveolares, infeccBes granulomatosas e outras
vasculites?. Incluem-se no diagnostico diferencial:
poliarterite nodosa, sindrome de Churg-Strauss,
tuberculose, blastomicose, aspergilose, entre outras.

A coexisténcia de GW e outras doengas
auto-imunes como a tireoidite de Hashimoto é pouco
descrita na literatura internacional. Alguns autores
sugerem a presenca de um distdrbio imunoldgico
associado entre as duas doencgas*?*2,

RELATO DO CASO

Mulher de 39 anos, com histéria de otalgia
bilateral ha 22 dias, seguida de congestéo nasal. Na
internacdo, apresentou-se febril, com membranas
timpanicas opacificadas e secre¢do purulenta a
esquerda, obstrugdo nasal, além de estertores
crepitantes em apice do pulméo direito e lesdo
ulcerada na mucosa nasal, sendo feitos os
diagnésticos de otite média aguda bilateral e
broncopneumonia. Relatava hipotireoidismo (nédo
investigado em nosso servico) diagnosticado ha 3
meses, em uso de Levotiroxina. A radiografia de torax
mostrou extensa imagem radiopaca em lobo superior
direito e a bidpsia de mucosa nasal demonstrou
processo inflamatario ulcerativo e presenca de células
gigantes, com pesquisa negativa para bacilos alcool-
-acido resistentes e fungos (Figura 1).

Figura 1. Tomografia da face mostrando velamento do seio maxilar
direito (seta).
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Os outros exames complementares solicitados
revelaram sorologia negativa para HIV, hemoculturas
negativas, baciloscopia do escarro negativa e
sorologias negativas para blastomicose, aspergilose
e histoplasmose. O hemograma mostrou leucocitose
de 24 mil células/mm3 (VR: 5.000-10.000) com desvio
a esquerda (metamielocitos e bastonetes) e
hemoglobina variando de 11,0g/dL a 7,0g/dL (VR:
11,7-15,7) em dois dias. Dosagem de uréia sérica:
202mg/dL (VR: 10-50); creatinina: 5,6mg/dL (VR:
0,5-1,2); LDH: 2424 (VR: 240-480) U/L.

Durante a internacéo foi feita a hipotese
de GW em vigéncia da histéria de infeccdo de
vias aéreas, da alteragdo da imagem pulmonar, do
achado de bidpsia e manutencdo da febre apesar
da antibioticoterapia, sendo introduzida
Metilprednisolona 40mg/dia a partir do quarto dia
de internagéo.

No nono dia de internacdo apresentou
insuficiéncia respiratéria aguda, sendo necessaria
entubacdo orotraqueal e ventilagdo mecéanica, com
saida de grande quantidade de sangue pela canula
durante o procedimento. Manteve-se hemodinamica-
mente instavel, apresentando insuficiéncia renal
aguda seguida de 6bito ap6s quatro dias.

DISCUSSAO

Os pulmdes apresentaram aspecto de
condensagdo a macroscopia e, & microscopia,
hemorragia alveolar e arterite necrotizante, com
presenca de necrose “geografica”, células gigantes,
microabscessos e granulomas néo infecciosos,
achados que possivelmente levaram a insuficiéncia
respiratoria e a febre permanente, além de
possibilitarem a formagdo da imagem radioldgica.
As pesquisas por coloracdo de Zeihl e Grocot no
material de necrépsia também foram negativas. Os
rins mostraram glomerulopatia lobular, padrao tipico
na GW, e nefrite intersticial, justificando o quadro
de insuficiéncia renal. Outro achado necroscépico
foi a tireoidite de Hashimoto, correspondendo ao
diagnéstico de hipotireoidismo primario, apesar de
nao possuirmos os dados laboratoriais confirmatérios

(Figuras 2, 3, 4,5, 6, 7, e 8). Alguns autores citaram
existir uma maior probabilidade de desenvolver
tireoidite associada nos pacientes com a forma
disseminada da GW, que naqueles com a forma
limitada da doenca’. Estudos indicam existir antigenos
HLA e outros marcadores genéticos envolvidos na
patogénese de inimeras doencas auto-imunes, como
0 B50, DR9%*, DR1, DQw1® na GW e DR4, DR5 na
tireoidite de Hashimoto, sendo um possivel
mecanismo comum entre duas doencas.

-

Figura 2. Radiologia de térax em AP mostrando extensa imagem
radiopaca em lobo superior direito.

Figura 3. Fotomicrografia (FMG) de bidpsia nasal mostrando: A)
necrose (ponta de seta), vasculite (asterisco) e células
gigantes (setas). (H&E 100X); B) Célula gigante (seta).
(H&E 400X).
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Figura 6. FMG do pulmdo mostrando: A) Vasculite necrotizante
(H&E 100X); B) Hemorragia alveolar. (H&E 40X).

Figura 4. Tomografia de torax mostrando opacidade heterogénea
irregular, formada por nédulos confluentes. Corte

tomografico do pulmao direito fixado mostrando extensas
areas de necrose coalescente. Figura 7. FMG do rim mostrando: A) esclerose segmentar focal e

lobulacéo dos glomérulos. (H&E 100X); Pormenor , com
massa hialina em regido Unica do tufo capilar glomerular
(seta). (H&E 400X).

Figura 5. FMG do pulm&o mostrando: A) necrose geografica (ponta Figura 8. FMG da tiréide mostrando: A) processo inflamatério
de seta), células epitelidides (setas) e vasculite (asterisco). difuso, delimitando areas de necrose e formagdo de
(H&E 40X); B) Pormenor dos gigantdcitos (setas). (H&E pseudo nédulos. (H&E 40X); B) Pormenor do infiltrado
400X). inflama-tdrio linfocitico. (H&E 400X).
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O estudo anatomopatoldgico do ouvido médio
néo foi realizado, pois nédo se dispunha de instru-
mental necessario para a retirada de material para
analise.

As expressdes e a extensdo do acometimento
da GW sé&o variaveis, assim como a resposta do
organismo frente a agressao.

Foram descritos na literatura casos de GW
manifestando-se inicialmente com otite média aguda
ou serosa, associada ao comprometimento de pares
cranianos ou a presenca de imagem pulmonar
sugestival®?°; ou apresentando quadro inicial de otite
média crénica?*. No presente caso, assim como no
relato de Leibecke & Schwartz??, observa-se a otite
média aguda isolada como primeira manifestacao
da GW, presente, de acordo com Fauci et al.6, em
35% dos casos. Além disso, constatou-se também a
rapida evolucdo da doenca, antes mesmo da
confirmagdo do diagnéstico em vida e inicio do
tratamento especifico, 0 que ndo ocorre na maioria
dos casos. E descrito na literatura que aproxima-
damente 80% dos pacientes sem tratamento
evoluem desfavoravelmente em um ano.

CONCLUSAO

Foi possivel, através do estudo necroscépico,
confirmar a hipétese diagnostica de Granulomatose
de Wegener, mesmo na auséncia das provas
soroldgicas, correlacionando os critérios clinicos e
anatomopatologicos.

Além disso, através do achado de tireoidite
de Hashimoto, pode-se constatar a causa do
hipotireoidismo e verificou-se a presenca de duas
doencas auto-imunes concomitantes.

A presenca de sintomas otoldgicos e auséncia
de manifestagdes iniciais no trato respiratdrio superior
observada em nosso caso ndo € a apresentacao
usual, indicando que pacientes com otalgia
prolongada, otite média recorrente, paralisia do nervo
facial, mastoidite ou otite externa devem ter como
diagnostico diferencial a GW.
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