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Diagnostic tardiv intr-un caz de
granulomatoza cu poliangeita
(Wegener) cu manifestari
initiale articulare
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Delayed diagnosis in a case of granulomatosis Se prezintd cazul unei paciente de 53 de ani, internatd Florin Mihaltan' !
with polyangiitis (Wegener’s) with initial initial intr-un serviciu de reumatologie pentru om" hatg 1" !
predominance of joint involvement sindrom febril si artralgii - diagnosticata cu poliartrita Gabriela Popa’,
The authors present the case of a 53-year-old female, initially reumatoidd sero-pozitivd. Desi aspectul radiologic Radu Stoica®
admitted in a rheumatology department for fever and diffuse pulmonar nu era normal la acea datd (atelectazie de Insti B

o . . . e . L. . R . Institutul de Pneumoftiziologie
arthritis — being diagnosed with sero-positive rheumathoid lob mediu, imagine pseudochistica lob superior drept Marius Nasta” Bucuresti

arthritis. Although the chest X-ray and CT scan of thorax showed
several abnormal features (medium lobe atelectasis, pseudo-cyst
in the posterior segment of the right upper lobe with satellite
milliary nodules, mediastinal lymph node enlargement), the
investigations performed in our pneumology department

cu micronoduli sateliti, adenopatii mediastinale),
investigatiile efectuate in serviciul nostru nu au putut
stabili cu certitudine etiologia modificarilor radiologice.
Sub tratament antiinflamator non-steroidian, evolutia
a fost nesatisfdcdtoare, pacienta fiind readmisd in
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couldn't establish the etiology of radiological abnormalities. clinica noastra dupa 3 luni cu febrd inalta, artralgii AncaMacri,
With non-steroidal antiinflamatory treatment, the patient got difuze cu impotenta functionala, hemoptizii minime, mfmm
worse, being readmitted in our hospital after 3 months for high hipoacuzie si otalgie stangd si imagini macronodulare, Marius Nasta” Bucuresti,
fever, diffuse arthralgia with functional impairment, small unele excavate, situate in ambele campuri pulmonare. g‘;:::g”’ . 90, sector 5,
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with bilateral macronodules, some of these with cavitation.
The investigations showed a slight alveolar hemorrhagic
syndrome, positive cANCA antibodies, negative antiCCP
antibodies - the diagnosis of Wegener’s granulomatosis with
lung and ENT involvement being established. Puls-therapy
with Solumedrol and iv. Cyclophosphamide was thereafter
initiated with a favorable evolution. This case is special because
of the initial misdiagnosis due to the atypical pulmonary
manifestations and the non-specific paraclinical findings, in
the context of diffuse arthritis with positive rheumatoid factor.
Keywords: granulomatosis with polyangiitis, Wegener,
rheumatoid factor, arthritis, alveolar hemorrhagic syndrome

datd, un sindrom hemoragic alveolar usor, anticorpi
cANCA pozitivi, anticorpi antiCCP negativi, stabilindu-
se diagnosticul de granulomatoza Wegener cu
determindri pulmonare, posibil si ORL. Ulterior, s-a
initiat puls-terapie cu solumedrol si ciclofosfamida
iv., cu evolutie favorabila. Particularitatea cazului
este reprezentatd de eroarea de diagnostic initial,

din cauza manifestdrilor pulmonare atipice si
rezultatelor investigatiilor lipsite de relevanta, in
context de artrita difuza cu factor reumatoid pozitiv.
Cuvinte-cheie: granulomatoza cu poliangeitd, Wegener,
factor reumatoid, artritd, sindrom hemoragic alveolar

Istoric
Episodul iunie - iulie 2013:

malii polimorfe: atelectazie de lob mediu fira proces
expansiv centro-hilar; opacitati miliare pe fond de

Reclama PN 63(1)0105

Pacienta T.V., in varstd de 53 ani, nefumaitoare, fara
expunere la noxe profesionale si fira antecedente pato-
logice personale semnificative, a fost initial evaluata
intr-un serviciu de reumatologie pentru sindrom reu-
matoid manifestat prin artrite difuze cu impotenta
functionala partiala, sindrom febril. In contextul clinic
descris siin prezenta unui sindrom biologic inflamator
prezent, asociind rezultat pozitiv pentru factorul reu-
matoid (FR) seric, s-a stabilit diagnosticul de ,poliartri-
ta reumatoida seropozitiva” si s-a recomandat tratament
pe termen lung cu antiinflamator nesteroidian (meloxi-
cam 15 mg/zi).

Radiografia toracica efectuata la acea dati, com-
pletati ulterior de examen CT toracic au evidentiat ano-
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interstitiu densificat reticulo-micronodular, asociate cu
o unicid imagine de hipertransparenta circumscrisi cu
perete subtire si contur net, de 1 cm diametru, situati
apico-dorsal in lobul superior drept; minime bronsiec-
tazii bilateral; adenopatii mediastinale izolate in etajul
mijlociu mediastinal, cea mai mare situata laterotrahe-
al drept inferior de circa 1,7 cm, posibil continidnd mici
concretiuni calcare (figurile 1a, 1b, 1c, 1d).
Fibrobronhoscopia a evidentiat tractiuni, cuduri,
deformari de staticd bronsica, fari leziuni proliferative
endobronsic, cu secretii mucopurulente aderente cu
aspect de mulaje ce proveneau din periferia lobarei
medii. Rezultatele prelevatelor au fost non-diagnostice:
BAAR negativ, lavaj bronhoalveolar - aspect sugestiv
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Figurile 1a-1d. Imagini CT torace iunie 2013 (imagine pseudo-chisticd segment dorsal lob superior drept, micronoduli miliari

sateliti, atelectazie lob mediu)

pentru proces supurativ (numat total celule: 224x10° cu
82% granulocite neutrofile, flora microbiana prezenta).

Pletismografia a aratat valori normale ale volume-
lor pulmonare, debitelor ventilatorii si rezistentei cen-
trale la flux; difuziunea alveolo-capilara a fost in limite
normale.

S-a efectuat punctie ganglionarid mediastinala
ghidata ultrasonografic (EBUS), insd examenul his-
topatologic a evidentiat doar ,limfadenopatie cronici
nespecificd” (masa hematica ce inglobeaza limfocite,
fragmente de tesut ganglionar cu histiocitoza sinusala).

In acest context, s-a recomandat continuarea la
domiciliu a tratamentului recomandat din clinica de
reumatologie, cu reevaluare peste 3 luni.

Episodul septembrie 2013:

Pacienta revine in luna septembrie a aceluiasi an, cu
stare generali alterata, febra (38,3°C), poliartrita difu-
za cu impotenta functionala cvasicompleta, astenie fizi-
cd, tuse cu expectoratie minima hemoptoicé, otalgie
stangi cu hipoacuzie. Fenomenele nu s-au remis dupa

54

initierea tratamentului corticosteroid cu Medrol 8 mg/
zi, recomandat de medicul reumatolog.

Examenul clinic nu a evidentiat modificiri notabi-
le, cu exceptia manifestirilor de poliartritd cu impoten-
ta functionala pe toate articulatiile.

Radiografia toracica a aratat prezenta unor mul-
tiple opacitati macronodulare imprecis delimitate, de
intensitate costala, unele cu hipertransparenti centra-
14, situate in ambele cAmpuri pulmonare (figura 2).

Examenul CT cranio-cerebral, toracic si abdominal
cu substanti de contrasti.v, a aritat mastoiditd stangai,
procese de condensare triunghiulare cu bronhograma
aerica situate dorsal in LSD si in LM; condensarea din
LSD are periferic trei imagini excavate cu pereti grosi;
mai multe imagini nodulare cu densitate centrala fluida
si parafluida, de dimensiuni de pinila 50 mm, cele mai
mari partial excavate, situate pulmonar bilateral.
Adenopatii mediastinale in loja Barety de 17 mm, pre-
carinale de 14 mm, hilare bilateral de p4dni la 20 mm,
infracarinale de 15 mm (figurile 3a-3g).
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I Figura 2. Radiografie toracicd incidentd frontald, septembrie 2013

Investigatiile de laborator: Hb=12,5 g/dl, Ht=36%,
Tr=497000/mm?, L=9770/mm?® (Ne=65%, Ly=24,5%,
Mo=6%, E0=3,5%), uree=36mg/dl, creat=1 mg/dl,
TGP=66UI/1, TGO=44UI/1, glicemie=119mg/dl,
VSH=100mm/h, fibrinogen=617,9mg/dl, protein C
reactiva > 6mg/dl, factor reumatoid > 8, test HIV
1,2: negativ, Ac anti-CCP negativi, Ac cANCA=50U/ml
(VN<7U/ml), Ac pANCA<0,7U/ml (negativ). Examenul
sumar de urina: numeroase epitelii plate, frecvente epi-
telii rotunde, frecvente leucocite, prezente levuri.

Pletismografia a evidentiat valori normale ale volu-
melor pulmonare, debitelor ventilatorii si rezistentei
centrale la flux, dar cu difuziunea alveolo-capilara sca-
zutd usor si constanta de transfer normala.

Bronhoscopia a aritat aspecte endoscopice simila-
re celor de la examinarile anterioare; s-a efectuat lavaj
bronhoalveolar fractionat (segment dorsal lob superior
drept, lob mediu, teritorii inferioare lob inferior drept).
Rezultatele lavajului bronhoalveolar (tabelul I) indici o
alveolita neutrofilica si sindrom hemoragic alveolar
usor.

Diagnostic pozitiv

Contextul clinic amintit (sindrom febril asociind
artralgii, hemoptizii, hipoacuzie si otalgie), coroborat cu
aspectul radiologic inalt sugestiv (macronoduli excavati)
si cel de laborator (anticorpi cANCA pozitivi, sindrom
hemoragic alveolar si alveolita neutrofilicd) au permis
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formularea diagnosticului de ,,Granulomatoza cu polian-
geitd (boalda Wegener) cu manifestiri pulmonare, articu-
lare s1 posibil ORL”. Biopsia pulmonara, necesari pentru
confirmarea histopatologicia a diagnosticului si diferen-
tierea de alte vasculite ANCA-pozitive, nu s-a efectuat,
din cauza refuzului bolnavei.

Pacienta a fost ulterior transferata in clinica de reu-
matologie a Spitalului ,,Sf. Maria”, unde s-a initiat puls-
terapie cu Solumedrol si Ciclofosfamida, sub care
evolutia clinicd i cea radiologica au fost favorabile (ras-
puns clinic imediat al febrei si artralgiilor, remisiunea
sindromului inflamator, regresia modificarilor radiolo-
gice pulmonare dupa 3 luni).

Discutii

Utilizarea factorului reumatoid (FR) drept criteriu
unic de diagnostic al poliartritei reumatoide. Se stie ca
valoarea FR in diagnosticul poliartritel reumatoide (PR)
este limitata (sensibil dar nespecific)"?, ceea ce ar fi
mmpus extinderea bilantului initial: utilizarea unor marker
mai specifici pentru PR, ca Ac antiCCP, s1 explorarea mai
multor boli cu mecanism autoimun (inclusiv granuloma-
toza Wegener) care puteau {1 luate in discutie la o paci-
entd cu poliartralgii s1 sindrom febril.

O serie de alte situatii® pot determina reactii pozi-
tive pentru FR: prezenta complexelor imune circulante,
mononucleoza infectioasd, hepatita, sifilisul, sindromul
Sjogren, sclerodermia, dermatopolimiozita, hiperga-
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Figurile 3a-3g. Imagini CT torace, septembrie 2013: condensare excavatd LSD, noduli pulmonari bilaterali cu densitate fluidd/

parafluidd, unii excavati, atelectazie LM

maglobulinemiile, diferite pneumopatii, patologie lim-
foproliferativa B-celulara, diferite neoplazii, ciroza
biliara primara, varsta inaintata. Mai mult de 30% din
pacientii cu LES care nu au semne de artriti reumatoi-
da au factorul reumatoid pozitiv. De asemenea, inciden-
ta rezultatelor pozitive la subiecti aparent sinatosi este
de 3-5%.

Depistarea anticorpilor catre peptida citrulinica
ciclica (ACCP) reprezinta un test diagnostic de labora-
tor optim in stabilirea diagnosticului pozitiv al artri-
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tei reumatoide®. Testul este util pentru diagnosticarea
artritei reumatoide seronegative (rata prezentei ACCP
este 34-69%), pentru diagnosticul diferential al artri-
tei reumatoide cu alte maladii inflamatorii ale tesu-
tului conjunctiv, precum si pentru evaluarea
prognostica a riscului de dezvoltare a destructiilor
articulare (specificitatea diagnostica: 57-82%, sensi-
bilitatea diagnostica: 67-78%, valoarea predictiva
pozitivd: 63-88%, valoarea predictivd negativa:

58-90%). La pacientii cu ACCP se observi o afectare

Vol. 63, Nr. 1, 2014



Pneumologia

REVISTA SOCIETATII ROMANE DE PNEUMOLOGIE

i MR M Rezultatul lavajului bronhoalveolar

Tip celule Rezultat % Valori normale %
Macrofage 58 > 84
Limfocite 42 <13
Granulocite 37,6 <3
Neutrofile 31,8 <3
Eozinofile 58 <05
Mastocite 0,2 <05
Plasmocite 0 0
Celule epiteliale 23
Celule tumorale 0
Aspect usor sanghinolent
brs Colura;ineS IZ(ii:trlill—f;gneEIl::ﬁnegalivé
Fara flora microbiana sau fungi

it mpA Vanifestari de organ in cadrul vasculitelor ANCA-pozitive®

Organ afectat Gran. Wegener Poliangeita microscopica Sindrom Churg-Strauss
Cai respiratorii superioare 90-95% Nu 50-60%
Parenchim pulmonar 54-85% 20% 30%
Hemoragie alveolara 5-15% 10-50% <3%
Glomerulonefrita 51-80% 60-90% 10-25%
Tract gastrointestinal <5% 30% 30-50%
Ochi 35-52% <5% <5%
Sistem nervos 20-50% 60-70% 70-80%
Cord 8-16% 10-15% 10-15%
Piele 33-46% 62% 50-60%
Eozinofilie Rar Da
Astm Nu* Nu* Da
Inflamatie granulomatoasa Da Nu Da

*Nu mai mult decdt in populatia generala
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mai grava a tesutului cartilaginos. Totodata, ACCP
servesc drept un indice prognostic important de dez-
voltare a artritei reumatoide la persoane sianatoase
(OP: 15,9), precum si la pacienti cu artriti recenti
nediferentiata (OP: 37,8). Valoarea prognostici a
metodei creste daci este utilizata impreuna cu factorul
reumatoid. Pini la momentul actual, combinatia ACCP
+ factorul reumatoid a fost cea mai buna optiune dia-
gnostici in stabilirea diagnosticului de artriti reuma-
toida.

Granulomatoza Wegener (denumire actuala: ,gra-
nulomatoza cu poliangeita”) este o vasculita sistemica
ce poate afecta orice organ, dar de obicei se manifesta
prin granuloame in tractul respirator superior si infe-
rior, glomerulonefrita si leziuni de vasculita ce afec-
teaza de regula vasele medii si mici®>® "% Face parte
din cadrul mai amplu al ,vasculitelor ANCA-pozitive”,
alaturi de poliangeita microscopica si sindromul
Churg-Strauss® (tabelul II).

Afectarea pulmonara din cadrul bolii se traduce cli-
nic prin: dispnee, tuse insotita frecvent de hemoptizii,
febri, uneori dureri toracice. Din punct de vedere radi-
ologic, determinarea pulmonara poate imbraca aspec-
te variate: noduli pulmonari bilaterali, frecvent
excavati, infiltrate alveolare difuze (substrat lezional:
hemoragia intra-alveolara), opacitati reticulare sau
pneumonice etc.”®. Bronhoscopic, se pot intdlni aspec-
te variate: stenoza traheali subglotici, ulceratii, pse-
udotumori, sindrom hemoragic alveolar® 2,

Afectarea renali este de tip glomerular si se mani-
festa sub forma de hematurie (in general, microscopi-
ca), cilindri hematici, proteinurie™®.

Afectarea ORL este frecvent intalnitd, putand
imbrica, de asemenea, aspecte polimorfe: rinosinuzi-
td trenanti, ulceratii cu posibila perforare a septului
nazal, ulceratii bucale, gingivita, otitad medie seroasa/
purulenta, surditate prin afectarea urechii medii si
perforatie de timpan etc® %11,

Alte manifestari posibile in cadrul bolii®”: articula-
re (artralgii), musculare (mialgii), cutanate (purpura,
ulceratii, noduli subcutanati), oculare (pseudotumora
retroorbitard cu exoftalmie, uveita, episclerita, con-
junctivita, afectare nerv optic), neurologice (neuropa-
tii periferice sau/si de nervi cranieni, afectare SNC).

Anticorpii c-:ANCA (citoplasmatici) pozitivi, desi au
specificitate mare pentru granulomatoza Wegener (=
90%), nu pot sustine diagnosticul de certitudine, pen-
tru care este necesari efectuarea biopsiei din organe-
le afectate (pulmonara, ORL, renali, cutanata etc.)®®
12,13 Absenta lor nu exclude diagnosticul de granulo-
matoza Wegener (sensibilitate redusa), dar pot fi utili
in monitorizarea bolii.

Leziunea histologica tipicd din granulomatoza
Wegener® %13 asociaza: a) vasculita vaselor mici si
medii cu formare de microabcese, infiltrate inflama-
torii, necrozi fibrinoida; b) formare de granuloame cu
histiocite ,in palisada” si celule gigante; c¢) necroza,
formare de microabcese cu neutrofile. La nivel renal
este frecvent intalnit aspectul de glomerulonefrita
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necrozantd pauciimuna cu semilune - comuna mai
multor vasculite.

Tratamentul bolii Wegener necesita un diagnostic
rapid de stadializare a leziunilor, urmat de asocierea
precoce a corticoterapiei cu imunosupresoare. In
cazurile severe (glomerulonefrita rapid progresiva,
alveolitd hemoragici), insotite de o mortalitate de
pana la 50%, se recurge la puls-terapie lunara' cu
Solu-Medrol (500-1000 mg i.v., 3 zile), asociatd cu
Ciclofosfamidi (500-1000 mg/m?/3 zile i.v.), urmata
de corticoterapie orala (echivalenta unei doze de 40-60
mg/zi Prednison). Puls-terapia poate fi asociata cu
plasmaferezi'® sau cu administrare i.v. de imunoglo-
buline in doza mare (400 mg/kgc/zi, 5 zile/luna)®®.
Daca dupa 6 pulsuri Solu-Medrol + Ciclofosfamidi
(SMCPA) se obtine remisiunea, se trece la terapia de
consolidare', inlocuind CPA cu Azatioprina (1,5-2 mg/
kge/zi p.o.) sau Micofenolat mofetil (1-2 g/z1)?°, pentru
evitarea efectelor secundare pe termen lung ale CPA
(afectare gonadica, cistita, neoplasm vezical).

In formele usoare (in special cele cu afectare ORL,
fara afectare pulmonari), se administreaza initial
Prednison oral (1 mg/kgc/zi), cu scadere lenta a dozei
- dupa cel putin o luna de remisiune, asociatd cu
Metotrexat (7,5-20 mg/saptaiméina), sub control hema-
tologic*®.

In toate formele este utila asocierea continui de
Cotrimoxazol (initial 4 cp. de 480 mg/zi, apoi 2 cp./
zi)t®.

In formele severe, rezistente la puls-terapie, se
poate recurge fie la alte imunosupresoare (15-dezoxi-
spergualina), fie la terapie biologica (anti-TNFa?'?%:
Etanercept, Infliximab, sau anti-CD2023: Rituximab,
in doza de 375 mg/m?/saptaména i.v,, intr-un ciclu de
4 siptamini). Experienta privind eficacitatea si efec-
tele secundare ale acestor agenti terapeutici in trata-
mentul bolii Wegener este insa limitata.

Dializa renali cronici, urmata de transplant renal,
este utila in formele cu evolutie spre insuficienta rena-
14 cronica.

Evolutia bolii este dictata in special de tipul de
afectare renald'. Prezenta insuficientei renale la
debut (creatinini serici > 2 mg/dl), ca si persistenta
sedimentului ,activ” (microhematurie, cilindri hema-
tici) sunt factori prognostici de cronicizare.

Titrul ANCA poate fi util'*?in prezicerea puseului
acut al bolii, impreuna cu testele de inflamatie; cu
toate acestea, valoarea lor in acest sens nu trebuie
absolutizata.

Afectarea pulmonarai este, in general, rapid rever-
sibila sub terapia combinata; totusi, alveolita hemo-
ragica severa, insotita de insuficienta respiratorie,
necesiti adesea protezare respiratorie si plasmafere-
za'l,

Inducerea remisiunii sub tratament se obtine la
aproximativ 75-93% din cazuri. Reciderile apar la 50%
din cazuri in primii 5 ani*®*!, in functie de factorii de
prognostic nefavorabil prezenti. Predictori ai recade-
rilor sunt fie c-ANCA (antiproteinazi 3) in titru cres-
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cut, fie afectarea tractului respirator superior sau
inferior, iar asocierea acestor factori implici o creste-
re de 3,7 ori a riscului de recadere.

Durata tratamentului pentru mentinerea remisiu-
nii nu este in prezent bine standardizata. in general,
dupi o faza de inducere a remisiunii de 6 luni, urmea-
z3 terapia de mentinere a remisiunii de circa 12 luni.
Pacientii cu recideri repetate necesiti tratamente pre-
lungite de mentinere a remisiunii'’.

Tratamentul produce la peste 45% din pacienti o
multitudine de efecte adverse redutabile: complicatii
infectioase, cistita hemoragica, cancer vezical, mielo-
displazie. Alte efecte adverse frecvent citate sunt:

REVISTA SOCIETATII ROMANE DE PNEUMOLOGIE

osteoporoza, diabet zaharat, infertilitate'" 2.

Particularitatea cazului

Particularitatea cazului este reprezentata de difi-
cultatea orientirii initiale catre diagnosticul corect in
fata unui tablou clinic dominat de manifestarile arti-
culare, asociind factor reumatoid pozitiv si determi-
niri pulmonare nespecifice.

Principala lipsa o reprezinti speranta confirmarii
histopatologice a diagnosticului, care ar fi fost nece-
sara pentru diferentierea clara de celelalte vasculite
ANCA-pozitive. Wl
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