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RELATO DE CASO

Disturbios de condugio cardiaca e taquicardia

ventricular como complicag¢io da granulomatose

com poliangiite em uma paciente. Relato de caso e

revisao da literatura

Heart conduction system defects and sustained ventricular

tachycardia complications in a patient with granulomatosis with

polyangiitis. A case report and literature review

RESUMO

A granulomatose com poliangiite ¢
um raro disttrbio inflamatério sistémico
que se caracteriza por vasculite de peque-
nas artérias, arteriolas e capilares, associa-
da alesoes granulomatosas necrotizantes.
Este artigo relata o caso de uma paciente
com diagndstico prévio de granulomato-
se com poliangiite, admitida & unidade
de terapia intensiva com quadro de crises
convulsivas e instabilidade hemodinimi-
ca em razio de bloqueio atrioventricular
completo. Estas manifestagoes se asso-
ciaram a multiplos episédios de taqui-
cardia ventricular sustentada; nio havia
alteragbes estruturais cardiacas, nem se
detectaram  disttrbios hidroeletroliti-
cos. Na unidade de terapia intensiva, a

paciente foi submetida 4 implantagao de
marca-passo provisério, imunossupres-
sdo com uso de corticosteroides e terapia
imunobioldgica, resultando em melho-
ra hemodinimica completa. Distdrbios
graves da condugio cardiaca em pacien-
tes com granulomatose com poliangiite
sd0 raros, mas associam-se a grande mor-
bidade. O reconhecimento precoce e o
uso de intervengdes especificas sao capa-
zes de prevenir a ocorréncia de desfechos
desfavordveis, especialmente na unidade
de terapia intensiva.

Descritores: Granulomatose com po-
liangiite; Bloqueio atrioventricular; Siste-
ma de condugio cardiaco; Marca-passo
artificial; Bradicardia; Relatos de casos

INTRODUGAO

A granulomatose com poliangiite, também conhecida como granulomatose
de Wegener, ¢ um transtorno inflamatério sistémico raro, de etiologia desco-

nhecida,?

que se caracteriza por vasculite de pequenas artérias, arteriolas e

capilares, assim como lesdes granulomatosas necrotizantes, e tem ampla gama
de manifestagoes clinicas. Os tratos respiratérios superior e inferior, assim como
os rins, sao os locais mais comumente identificados de desenvolvimento desta

enfermidade.®3

O envolvimento cardiaco hd muito tempo tem sido considerado raro, po-
rém ele pode variar desde doenga subclinica até um grande espectro de anoma-
lias que incluem miocardite, leses valvares, defeitos do sistema de condug¢io,

arterite corondria e pericardite.!?

CASO CLiNICO

Este artigo apresenta o caso de uma mulher com 44 anos de idade que 5 me-
ses antes recebera o diagndstico de granulomatose com poliangiite. A condigao
se caracterizava pelo envolvimento dos tratos respiratérios superior e inferior,
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anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (c-ANCA) po-
sitivos, bidpsia da mucosa nasal com inflamagdo cronica
inespecifica, sem envolvimento renal. Exames de imagem
mostraram nédulos bilaterais no pulmao e regiao cervical,
espessamento irregular da mucosa dos seios paranasais,
intenso preenchimento bilateral das células etmoidais, au-
séncia parcial de uma das conchas nasais, e preservacio do
septo nasal com preenchimento bilateral das mastoides e
células do ouvido médio. A tomografia computadorizada
(TC) do cranio e seios paranasais revelou espessamento
de seios maxilares e esfenoidais, e erosio septal, além de
mastoidite e pansinusite bilateral (Figuras 1 e 2). Perante
o quadro, administrou-se terapia imunossupressora (ciclo-
fosfamida e metilprednisolona) com resposta insatisfatéria
ao tratamento. A paciente evoluiu sem melhora dos sinto-
mas e piora da exoftalmia, com manifestagio de sonolén-
cia e apatia. Foi admitida ao hospital, sendo dado inicio
a terapia imunobiolégica com rituximabe. As condigoes
gerais da paciente eram ruins; ela estava desidratada, mas
nao tinha sinais de qualquer anomalia respiratéria ou car-
dfaca, nem sinais de infec¢ao ou disttrbios metabélicos ou
hidroeletroliticos.

B (o

Figura 1 - (A) Radiografia do térax em exposi¢ao PA mostrando nédulos bilaterais
(paciente com diagnostico prévio de granulomatose com poliangiite). (B e C) Os
mesmos nddulos mostrados por uma tomografia computadorizada do térax.

No primeiro dia da hospitaliza¢do, a paciente apresen-
tou sonoléncia seguida de um episédio de convulsao toni-
co-clénica, com duragao de aproximadamente 1 minuto.
Quando a convulsio cessou, a paciente estava bradicdrdica

Disturbios do sistema de condugéo cardiaca 387

Figura 2 - Tomografia computadorizada do crénio, corte axial, mostrando extenso
comprometimento da cavidade nasal e seios maxilares.

(32bpm) e hipotensa (84 x 48mmHg). Ela foi imediata-
mente transferida para a unidade de terapia intensiva
(UTT) cardiovascular, onde, por meio de eletrocardiogra-
ma, realizado junto ao leito, identificou-se bloqueio atrio-
ventricular completo. O monitoramento subsequente re-
velou a ocorréncia de multiplos episédios de taquicardia
ventricular sustentada (TVS) (Figura 3). A equipe médica
da UTT realizou ecocardiograma transtoricico junto ao
leito, que nio revelou qualquer anormalidade morfoldgica
cardfaca relevante, exceto leve refluxo mitral com fragio
de ejecao de 62%. Nao se identificou presenga de trombos
ou discinesias da parede miocdrdica. Procedeu-se a insta-
lacio de um marca-passo transvenoso provisério (guiado
por ultrassom), o que resultou em melhora imediata dos
sintomas cardfacos. Os niveis de marcadores de necrose
miocdrdica, como troponina e pré-peptideo natriurético
cerebral (BNP), foram normais. N4o havia sinais de infec-
¢ao, disturbios hidroeletroliticos ou disfungoes de 6rgaos.
As dosagens de proteina C-reativa e a taxa de sedimenta-
¢io de eritrécitos se mostraram elevadas (Tabela 1). Nao
se conduziram uma ressonancia magnética (RM) cardfaca
e nem uma bidpsia de miocdrdio, em razao da recente im-
planta¢ao do marca-passo e do risco de instabilidade he-
modinimica. Determinou-se nio ser necessaria intubagao
endotraqueal, pois a paciente era capaz de proteger suas
vias aéreas, mesmo estando sonolenta (escore 13 na Escala
de Coma de Glasgow). A paciente recuperou o nivel de
consciéncia logo apés a implantagio do marca-passo.

Assim que a paciente recuperou sua estabilidade he-
modinimica, deu-se inicio ao tratamento com rituximabe,
uma dose por semana, por 4 semanas. Apés 6 dias nao fo-
ram observados novos episédios de taquicardia ventricular
sustentada (TVS), mas a paciente ainda era dependente
do marca-passo provisério, sendo entdo implantado um
marca-passo definitivo (Figura 4). A paciente recebeu alta
apds o tratamento, em uso de antibiéticos de amplo espec-
tro em razdo do risco de pneumonia.
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Figura 3 - (A) Eletrocardiograma que mostra bloqueio atrioventricular total
e torsades de points. (B) Multiplos episédios de taquicardia ventricular no
monitoramento da unidade de terapia intensiva. (C) Mesma paciente apds
instalagdo de marca-passo temporario transvenoso. Pode-se observar completa
dissociagao atrioventricular.

O tratamento com rituximabe foi retomado no am-
bulatério, e os sintomas do sistema respiratério superior,
assim como os sintomas gerais, apresentaram importan-
te melhora. A anidlise dos linfécitos B com uso de mar-
cador CD19 resultou em niveis préximo a zero na visita
de seguimento. Apds 6 meses de terapia imunobioldgi-
ca, observou-se normalizacio de todos os marcadores de
atividade da doenca, e o marca-passo foi desligado, uma
vez que se mantinha um ritmo sinusal assintomdtico. A
paciente continuou em seguimento pela Reumatologia
e pela Cardiologia, enquanto aguardava para remover o
marca-passo permanente (Figura 5).
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Tabela 1 - Resultados de exames laboratoriais

Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 19
CPK (un) 20 20
CK-MB (ng/mt) 0,32 0,77
Troponina | (ng/ml) 0,022 0,012
Hemoglobina (g/dy) 9,3 9 9,5 9,7
Hematocrito (%) 29,7 28,5 30 32,7
Leucograma (mil/mm) 10.900 8.300 12.000 11.000
Plaquetas (miy/mm) 682.000 575.000 494.000 648.000
Sodio (mmol/t) 135 138 136 136
Potassio (mmal/L) 4,2 3.2 4,2 4.6
Cloreto (mmol/t) 95 100 95 102
Calcio (mmol/) 2,6 2.3 22 25
Fésforo (mmol/t) 1,2 1,2 0.9
Magnésio (mmol/L) 0,7 0.7 1 0.8
Proteina C-reativa (mg/L) 425 263 70,7 34,7
VHS (mm/hora) 120 120 50 30
Creatinina (mg/dL) 0,5 0.5 0.7 0.5
Ureia (mg/dL) 9 17 22 40

CPK - creatinofosfoquinase; CK-MB - isoenzima MB da creatinoquinase; VHS - velocidade
de hemossedimentagao.

A B

Figura 4 - (A) Radiografia do térax em exposi¢ao PA mostrando nédulos bilaterais
quando da admiss&o a unidade de terapia intensiva cardiovascular. (B) Radiografia
do térax em exposicdo PA mostrando a localizacdo do marca-passo.
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DISCUSSAO

A granulomatose com poliangiite ¢ um transtorno infla-
matdrio sistémico de etiologia desconhecida’? que se ca-
racteriza por uma vasculite de pequenas artérias, arteriolas
e capilares, juntamente de lesdes granulomatosas necroti-
zantes. O quadro clinico da granulomatose com poliangiite
depende do 6rgao afetado e do grau de progressao da arte-
rite local para sistémica.® Os tratos respiratérios superior e
inferior, os rins e os olhos sao os locais tipicos de ocorréncia,
sendo observados em 50% - 60% dos casos clinicos”” Em
cerca de 8 a 16% dos casos, os olhos podem ser o tnico local
afetado no quadro inicial, enquanto se registram sintomas
persistentes em 87% de todos os pacientes.” Para o diag-
néstico inicial, é importante identificar sorologia positiva
para c-ANCA e realizar bidpsia de tecidos, para exclusio
de outras doencas com quadro similar.

Podem se reconhecer diversos tipos de ANCA, porém
os dois subtipos relevantes para o desencadeamento da vas-
culite sistémica sio os direcionados contra a proteinase-3
(PR3) e a mieloperoxidase. O c-ANCA ¢ relacionado com
a PR3 ANCA e tem elevada especificidade (> 90%), o que
ajuda no diagnéstico de granulomatose com poliangiite e
de outras doencas intimamente relacionadas.®

O tratamento precoce ¢ crucial para prevengio de
complicagoes devastadoras e, frequentemente, para preser-
vagio da vida. Para os pacientes com doenga grave, hd atu-
almente duas opg¢des terapéuticas para induzir a remissio:
ciclofosfamida mais corticosteroides ou rituximabe mais
corticosteroides. E possivel induzir remissdes em mais de
95% dos pacientes tratados com qualquer destas duas op-
coes terapéuticas.”)

O envolvimento cardiaco na granulomatose com po-
liangiite ocorre em 6% - 44% dos casos e é secunddrio a
vasculite necrotizante com infiltrados granulomatosos.©®
Pericardite ¢ a manifestacio cardiaca mais comum (35%),
seguida por miocardiopatia (30%), doenga arterial corond-
ria (DAC) (12%), valvopatia (6%), DAC e valvopatia con-
comitantes (6%), pericardite e miocardiopatia concomitan-
tes (1,6%), e distdrbios graves da condugio (1,6%).”

Taquicardia atrial, fibrilagio e flutter atrial sao as ar-
ritmias mais comumente encontradas nos pacientes com
diagnéstico de granulomatose com poliangiite. As arrit-
mias ventriculares sdo, em geral, observadas em associa-
¢ao com miocardiopatia dilatada, isquemia cardiaca, ou
secunddrias a massas cardiacas; sdo incomuns em coragdes
sem dano estrutural.® Todos os defeitos de condugio,
com varidvel gravidade, podem ser reconhecidos, inclusive
os defeitos de condugao, bloqueios cardiacos de primeiro e
segundo grau, e bloqueio total. O tratamento destes tipos
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de defeitos do sistema de condugio cardiaca pode deman-
dar o uso transitério ou permanente de um marca-passo, a
depender da presenca de causas tratdveis de arritmia como
disttrbios hidroeletroliticos ou firmacos.”

Uma ecocardiografia junto ao leito pode ser uma ferra-
menta valiosa para ajudar os intensivistas no diagnéstico dife-
rencial do choque e avaliagio de doengas cardiacas estruturais
ou disfung¢des ventriculares em casos de arritmias nio eluci-
dadas. Neste caso, a ecocardiografia junto ao leito foi dtil para
determinar o diagndstico do choque e, subsequentemente, na
decisao de rapidamente introduzir um marca-passo."”

Na pesquisa da literatura, nos tltimos 10 anos, s6 en-
contramos dez casos de pacientes com granulomatose e
poliangiite com concomitante bloqueio atrioventricular e
uma variedade de quadros clinicos.®*' O que torna nossa
paciente diferente ¢ o fato de ter apresentado TVS, uma
condi¢io de risco a vida, que pode se associar ao bloqueio
atrioventricular, e levar o paciente a uma condi¢io de ins-
tabilidade hemodinimica. Tais complica¢oes sio comuns
em pacientes com miocardiopatia dilatada, isquemia e dis-
turbios hidroeletroliticos, e secunddrias a massas cardiacas;
entretanto, nossa paciente nao teve qualquer dos diagnés-
ticos citados e nem doenga estrutural cardiaca macroscépi-
ca, conforme se determinou pela ecocardiografia.

Uma RM cardiaca e uma bidpsia do miocdrdio seriam
benéficas para diagnosticar qualquer envolvimento cardiaco
ou granulomatose com poliangiite. Entretanto, decidimos
nio solicitar uma RM neste caso em razio da presenca do
marca-passo, e a biépsia nio foi conduzida em razio dos
riscos inerentes ao procedimento. Os niveis elevados de
marcadores inflamatérios, juntamente de sinais claros de
atividade da doenca no dia em que ocorreram o bloqueio
cardiaco e a TVS, além da auséncia de outros achados de
cardiopatia estrutural, disfuncio ventricular, distirbios hi-
droeletroliticos ou drogas, levaram a determinar o diagnds-
tico de granulomatose com poliangiite com envolvimento
cardiaco como a causa mais provdvel. Mais ainda, a terapia
imunossupressora resultou em melhora completa da pacien-
te, sendo o marca-passo desligado e seu uso, descontinuado.

CONCLUSAO

Envolvimento cardfaco com bloqueio atrioventricular
¢ uma complicagio incomum na evolugao da granulo-
matose com poliangiite. O diagndstico ¢ responsdvel por
importante morbidade, especialmente quando associado
com deterioragio hemodinimica ou taquiarritmias ven-
triculares. A detecgio precoce e a intervengio especifica
podem prevenir a ocorréncia de desfechos desfavordveis,
especificamente na unidade de terapia intensiva.
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ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis is a rare systemic
inflammatory disorder characterized by vasculitis of the
small arteries, the arterioles and the capillaries together with
necrotizing granulomatous lesions. This case reports on a young
female patient, previously diagnosed with granulomatosis
with polyangiitis, who was admitted to the intensive care unit
with seizures and hemodynamic instability due to a complete
atrioventricular heart block. The event was associated with
multiple episodes of sustained ventricular tachycardia without
any structural heart changes or electrolyte disturbances.

In the intensive care unit, the patient was fitted with a
provisory pacemaker, followed by immunosuppression with
corticosteroids and immunobiological therapy, resulting in a
total hemodynamic improvement. Severe conduction disorders
in patients presenting granulomatosis with polyangiitis are
rare but can contribute to increased morbidity. Early detection
and specific intervention can prevent unfavorable outcomes,
specifically in the intensive care unit.

Keywords: Granulomartosis with polyangiitis; Atrioventricular
block; Heart conduction system; Pacemaker, artificial; Bradycardia;
Case reports
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