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Acometimento de nervos cranianos

na granulomatose com poliangeite
(GPA) C-ANCA negativo

Cranial nerve impairment in granulomatosis with
polyangeitis (GPA) C-ANCA negative

Lincoln de Oliveira Lopes'

Resumo

O presente relato tem o objetivo de mostrar um caso incomum de Granulomatose com Poliangeite (GPA), que previamente era
denominada Granulomatose de Wegener. Trata-se de é uma doenga multissistémica, caracterizada por inflama¢@o granulomatosa
necrotizante e vasculite que envolve principalmente o trato respiratdrio superior e inferior, embora nao raramente, exista
comprometimento neuroldgico.
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ABSTRACT

This report aims to show an unusual case of granulomatosis with polyangeitis (GPA), previously known as Wegener’s granulomatosis.
It is a multisystemic disease characterized by necrotizing granulomatous inflammation and vasculitis involving mainly the upper and
lower respiratory tract, although not infrequently, there is neurological impairment.
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INTRODUCAO

em 1931, apenas em 1936 com Friedrich Wegener,® em

uma revisdo de trés pacientes com granuloma nasal, que
a doenca hoje conhecida como Granulomatose com Poliangeite
(Previamente conhecida como Granulomatose de Wegener),
fora isolada e caracterizada como entidade distinta, das demais
vasculites sistémicas ate entdo ja descritas. Em 1939, Fiemberg®
em conjunto com Carrington e Liebow,® descreveram a GW
limitada, doenga com patologia restrita a um ou mais 0rgaos.
Godman e Churg® em 1954 publicaram o acometimento sistémico
da GPA, com a definicdo dos trés critérios cldssicos: lesdes
granulomatosas necrotizantes no trato respiratdrio, vasculite
sistémica e glomerulonefrite.

A GPA é uma doenca/afec¢ao rara,com provavel mecanismo
auto-imune, de etiologia desconhecida e de acometimento
sistémico, que cursa com vasculite necrosante de pequenos e
médios vasos (Ex.: Capilares, vénulas, arteriolas, artérias e veias),
com formacao de granuloma.® Glomerulonefrite necrotizantes
¢ comum, além de vasculite ocular e capilarite pulmonar.
Associa-se a inflamagdo granulomatosa e nido granulomatosa
extravascular, embora formas limitadas ou restritas a um tnico
6rgao ou sistema possam ocorrer. Acomete igualmente homens
e mulheres, predominando em individuos da quarta a quinta
década de vida. . A prevaléncia estimada é de 3 a 5 casos para
cada 100 mil habitantes. 9

O diagnéstico da GPA ¢ baseado em critérios clinicos,
radioldgicos, sorolégicos e anatomopatoldgicos. A Academia
Americana de Reumatologia define como critérios de
classificacdo,!” publicados em 1990, os seguintes:

(1) Inflamacio nasal ou oral (Ex.: Ulceras orais coloridas
ou ndo; Corrimento nasal sanguinolento);

(2) Radiografia de térax anormal, com nédulos, infiltrados
fixos ou cavitacdes;

(3) Sedimento urinario com micro-hematiria ou cilindros
hematicos;

(4) Inflamac@o granulomatosa em biépsia (Ex.: Parede arterial,
regido perivascular ou extravascular das arteriolas ou artérias).

A presenga de dois ou mais critérios define o diagndstico
de GW, com uma sensibilidade de 88,2% e uma especificidade
de 92,0%.19

A presenca do C-ANCA® (Auto-anticorpo dirigido contra
o citoplasma de neutrdéfilos) no exame soroldgico do paciente
pode auxiliar no diagndstico, com sensibilidade de 91% (Pode
chegar a 97% em caso de Sindrome clinico-radiolégica tipica)
e especificidade de 99%.1? Atualmente é imprescindivel a
confirmag¢ao de um C-ANCA positivo, a realizagao de anticorpo-
antiproteinase-3.No entanto a sensibilidade depende da atividade
e da extensdo da doenga.(>!® Infelizmente o padrdao C-ANCA
e seu anticorpo correlato acima citado, ndo s@o uteis para
acompanhamento da atividade da doenga e previsdo de recidivas.

O reconhecimento das complica¢des neuroldgicas tornou-se
evidente em 1936, quando Drachman® analisou o espectro das
manifestacoes neuroldgicas separando-as em anormalidades do
sistema nervoso central e periférico. Nishino et. al,em 1993, analisou
o envolvimento neuroldgico em 324 pacientes com diagndstico de
GPA e evidenciou que 109 (33,6% ) tinham alteragdes neurolégicas
evidentes, sendo 53 (16,3%) com neuropatia periférica, 21 (6,4%)
com acometimento de nervos cranianos, principalmente II, VI e
VII(15), 16 (4,9%) com oftalmoplegia externa, 13 (4,01%) com
eventos cerebrovasculares, 10 (3,08%) com epilepsia, 5 (1,5%)

E mbora inicialmente descrita na literatura por Kilinger®
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com cerebrite e 25 (7,7%) com manifesta¢des diversas. Das
neuropatias periféricas, 42 (12,9%) dos pacientes apresentaram
mononeuropatia multipla, 6 (1,8%) mononeuropatia simétrica
distal e 5 (1,5%) ndo foi possivel sua classificacio.

A descrigao do caso que se segue, tem como objetivo
a descricao e a divulgagdo de um caso atipico de GPA, com
manifestagdo inicial de esclerite necrosante unilateral associado
a cefaléia secunddria refratdria, que com a evolugdo clinica e
acompanhamento nos meses subsequentes, progrediu para quadro
com multiplas sindromes neuroldgicas pouco usuais.

ReLATO DE CAsO

Paciente de 34 anos, sexo feminino, branca, casada, avaliada
no Pronto Socorro da Oftalmologia com histéria de ha 7 dias
ter iniciado cefaléia hemicraniana a direita, do tipo latejante, de
forte intensidade, sem alivio com uso de dipirona, associado a
otalgia, parestesia em hemilingua direita, febre, epistaxe, disfagia,
odinofagia e distria.

Histerectomia hd 3 meses da admissao devido a quadro de
endometrite. Realizacdo de transplante de esclera ha 35 dias da
admissd@o devido a esclerite necrotisante em olho direito.

No exame fisico geral foi evidenciado: regular estado
geral, mucosas coradas e hidratadas, aciandtica, anictérica,
afebril no momento e edema bipalpebral. Ausculta pulmonar:
murmurios vesiculares presentes bilateralmente, sem ruidos
adventicios, FR: 14ipm, eupneica em ar ambiente. Ausculta
cardiaca: Bulhas ritmicas e normofonéticas 4 2 tempo, sem sopro
audivel, FC 132bpm, PA 110x85. Exame do abdome: semi-globoso,
normotenso, ruidos hidroaéreos presentes, sem visceromegalia
palpdvel, doloroso a palpagdo de regido epigdstrica. Exame
de membros: sem edema evidenciado, panturrilhas livres, sem
alteracgdes evidentes.

Exame neuroldgico: orientacdo: vigil, auto e alo orientada.
Equilibrio e coordenagao: Romberg negativo, eudiacodocinética
e eumétrica. Motilidade: Forga preservada globalmente, tremores
em ambas maos de inten¢do e tonus preservado. Sensibilidade:
parestesia em hemilingua direita, sensibilidade tatil e profunda
preservada. Refletividade: reflexos hipoativos em membros
inferiores e hiperativos grau 3 em membros superiores. Nervos
cranianos: diminui¢cdo da acuidade visual a direita, estrabismo
convergente bilateral, hipoestesia da hemilingua direita,
apagamento do sulco nasolabial a esquerda, paresia de lingua
direita, diminuicdo da acuidade auditiva a direita (Weber a direita,
padrdo de condug¢do). Sistema neurovegetativo: preservado.
Troficidade: preservado. Palavra e linguagem: preservado.
Esfincteres: perda urindria involuntdria. Fun¢des mentais:
nervosismo, labilidade emocional.

Exame oftalmoldgico: equimose bipalpebral, transplante de
esclera vascularizada e topico, suturas topicas integras e cornea
transparente. Acuidade visual sem correcao 20/70 e 20/20. Fundo
de olho sem alteracdes.

Exames de entrada: Hemograma: série vermelha: Hb 4,5
Hc 13,4 Ht 49,0; Série branca: Lc 13.300 (Diferencial: 2-65-3-0-
24-6); Série plaquetdria: 421.000. PCR 335,2 e VHS 43,0. Uréia
23,4 creatinina 0,62 sédio 141 potdssio 4,02. Exame de urina:
turva, pH 6,0 densidade 1.030 Hc 250.000 Lc >1.000.000, proteina
3+, hemoglobina 3+, bilirrubina 1+, nitritos ausente. Urocultura
sensivel a E. coli.

Foi realizado diagndstico sindromico de Sindrome algica
a/e, Sindrome infecciosa (ITU de repeticao), Sindrome deficitaria
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Motora (Tetraparesia de predominio a direita), Sindrome de pares
cranianos e Sindrome inflamatdria (aumento de VHS e PCR).

Iniciou-se investigagc@o para doenca sist€mica e para melhor
elucidacdo do caso foram solicitados exames complementares
que evidenciaram:

Auto-anticorpos: Anti-ANCA (P-ANCA e¢ C-ANCA),
Anti-RNP, Anti-3M, Anti-CCP, HLA-B27, Anti-Mi 2, Anti-SSO,
Anti-TPO, Anti-Tireoglobulina, Anti-TSH trab, Anti-LA/SSB,
Anti-Jol e FAN sendo todos negativos. O Fator Reumatoide foi
de 17. Tireoglobulina de 8,79.
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Liquor: Limpido incolor, 0 células, glicose 51, proteinas 33,
cloreto 691, lactato 16, VDRL negativo, Tinta da china negativo
e GRAM negativo.

Sorologias: HBsAg, Anti HBS, HIV 1 e 2 e VDRL néo
reagentes. Toxoplasmose IgG positivo e IgM negativo. Anti HCV
indeterminado. CMV IgG e IgM positivos (Index CO =1,15).

Exames complementares de imagem descritos nas figuras 1,2.

Eletroneuromiografia (ENMG): O exame evidenciou
neuropatia periférica sensitivo-motora estdvel de predominio
motor (Quadro 1).

Quadro 1
Estudo da neuroconducao dos nervos sensitivos e motores

Estudo de conducio dos nervos sensitivos

Nervos Ponto de estimulo Ponto de registro  Amplitude uV  Laténcia ms Distdncia cm VCS m/s
Mediano direito 1I dedo punho 36,7 2,68 12,5 46,6
Ulnar direito V dedo punho 12 2 10 50
Mediano esquerdo II dedo punho 30 2.4 12,5 52,1
Ulnar esquerdo V dedo punho 10 2 10 50
Sural direito panturrilha tornozelo 20 3,16 13,5 42,7
Sural esquerdo panturrilha tornozelo 18 3,12 13,5 433
Estudo de conducio dos nervos motores
Nervos Ponto de estimulo Ponto de registro ~ Amplitude uV  Laténcia ms Distdncia cm VCS m/s
Mediano direito punho APB 9,13 3,24
cotovelo APB 8,13 7,84 25 543
Onda-F 26
Ulnar direito punho ADM 7 1,92
cotovelo ADM 6 6,9 25 50,2
Onda-F 26
Mediano esquerdo punho APB 11 3,04
cotovelo APB 10,7 7,24 25 59,5
Onda-F 26,2
Ulnar esquerdo punho ADM 7 2
cotovelo ADM 6,5 6,76 25 52,5
Onda-F 26
Estudo de conducio dos nervos motores
Nervos Ponto de estimulo Ponto de registro Amplitude uV Laténcia ms Distanciacm  VCS m/s
Fibular direito tornozelo EDB 5.4 4,08
cabeca da fibula EDB 4,73 11,8 32 41,7
Onda-F 44
Fibular esquerdo tornozelo EDB 3,6 4,44
cabeca da fibula EDB 2.9 12,3 32 40,7
Onda-F 44,5
Reflexo-H direito NO
Reflexo-H esquerdo NO
Onda-F 26

Evilu¢io Clinica

A paciente realizou bidpsia de nédulo pulmonar sendo
evidenciado: Areas de necrose parenquimatosa circundadas
por granulomas malformados. Focos de pneumonia lipo-idica
(macréfago + gordura), hiperplasia de pneumdcitos tipo 1T e
hemorragia alveolar. Excluido doencas infecciosas.

Evoluiu com melhora do estado geral com o tratamento
instituido, antibioticoterapia (ceftriaxona e tazocin), para a
infeccdo urindria em curso e apds correlagao clinica com achados
de TC de térax, RNM de cranio e ENMG, foi levantado a hipdtese
de Granulomatose com Poliangeite ANCA-negativo.

A Paciente fora tratada com esquema de pulsoterapia com
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ciclofosfamida e metilprednisolona, sendo mantido corticoterapia
de manutengdo, recebendo alta hospitalar, 27 dias apds a
internacdo, para acompanhamento ambulatorial, em bom estado
geral, sem queixas dlgicas, mantendo incontinéncia urindria e
exame neuroldgico alterado.

Figura 1: Tomografia computadorizada de térax: Nodulos e massas
pulmonares distribuidos perifericamente em campos pulmonares
médios e, principalmente superiores, com 4reas escavadas centrais,
bilateralmente. Associado a historia clinica, considerar vasculite no
diagnéstico diferencial (Granulomatose com Poliangeite?).

e

Figura 2: Ressonancia nuclear magnética (RNM) de crinio: Aparente
realce paquimeningeo andmalo ao redor dos hemisférios cerebrais e
mastoidopatia a direita.

DiscussAo

Trata-se de uma doenga rara cujo acometimento pode
envolver qualquer 6rgdo ou sistema. O acometimento neurolégico
na Granulomatose com Poliangeite ¢ uma caracteristica rara
da mesma e tende a ser primariamente uma neuropatia de
nervos cranianos, associado ou ndo a neuropatia periférica.
Neuropatia periférica ocorre em ate 67 % dos casos, na forma de
polineuropatia periférica sensitivo-motora ou Mononeuropatia
Muiltipla secundério a vasculite de vasa nervorum, e podem
representar a primeira manifestagido da doenga. (%

O envolvimento neuro-oftalmolégico é comum no decorrer
do quadro, podendo o acometimento de nervos cranianos ser de
forma isolada ou de multiplos pares. Tipicamente envolvidos estdo
os nervos opticos e olfatérios (27% dos pacientes),acometimento
daqueles envolvidos na motilidade ocular extrinseca, porém todos
podem ser comprometimentos, principalmente em seu trajeto
extracraniano periférico, por processo inflamatdrio localmente
destrutivo e/ou granulomatoso. Destes, massas granulomatosas
orbitais tendem a ser mais frequentes, determinando neuropatias
cranianas compressivas. (4
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Apesar de imunossupressao potente e agressiva, as taxas de
morbidade, dano e comprometimento do sistema nervoso tendem
a ser altas, enfatizando necessidade de seu reconhecimento e
tratamento precoces, visando minimizar as sequelas cronicas. 19
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