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Introduciao

A granulomatose de Wegener (GW) é uma
vasculite granulomatosa necrotisante que envolve
preferencialmente o tracto respiratdrio superior,
pulmoes e rins !°, podendo manifestar-se de for-
ma multissistémica afectando os olhos, o siste-
ma nervoso, a pele ou as articulagdes'>.

E uma doenca rara, com uma prevaléncia es-
timada de cerca de 3 doentes/100 000 individuos,
que afecta igualmente homens e mulheres, pre-
dominantemente caucasianos, com idades médias
entre os 40-55 anos, embora o diagnostico possa
ser feito em qualquer idade'.
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Embora a etiopatogénese da GW nao esteja
ainda perfeitamente estabelecida, é certo que
mecanismos de autoimunidade™®’ associados a
factores predisponentes do meio, nomeadamente
a existéncia prévia de infecgdes do tracto respi-
ratorio,' estardo seguramente implicados. Tem
sido igualmente defendida a importancia dos
ANCA na imunopatogénese da doenga'®’.

A GW ¢ patologia potencialmente grave'>*8,
com uma taxa de mortalidade de cerca de 13%
na maioria das séries descritas® e com uma mor-
bilidade importante, quer pela propria doenga,
quer pelos efeitos secundarios da terapéutica'-,

A introdugdo da terapéutica com ciclofosfa-
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mida e prednisolona melhorou de forma consi-
deravel o progndstico do doente com GW, tor-
nando fundamental o seu diagnostico correcto e
atempado'~.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 25 anos de idade,
raca eurocaucaséide, natural de Evora, auxiliar
de accdo educativa, ex-fumadora de 5 UMA
desde ha 3 anos.

Internada em Janeiro de 2000, por quadro
clinico de febre (38,5-39°C), tosse produtiva com
expectoracdo purulenta/hemoptodica, toracalgia
com caracteristicas pleuriticas, sudorese de pre-
dominio nocturno, astenia e emagrecimento de
cerca de 7 kgs (correspondente a 13% da massa
corporal) com um més de evolugao.

Em aparente estado de satde até dois meses
antes do internamento, altura em que inicia quei-
xas de otalgia e otorreia bilateral, seguidas de
quadro de rino-sinusite, sujeito a antibioterapia
multipla com beneficio clinico parcial.

Nos antecedentes pessoais, hd a salientar
amigdalectomia e adenoitectomia bilateral aos 8
anos de idade e eczema atopico, sem outros an-
tecedentes de relevo.

Ao exame objectivo, a entrada, apresentava-se
febril (39°C), hidratada e eupneica em repouso.
Observavam-se lesdes cutaneas vesiculares de
contetido hematico em ambos os cotovelos, mao
direita e regido aquiliana esquerda. Auséncia de
adenopatias palpaveis.

Na semiologia pulmonar destacava-se aumen-
to da transmissao das vibragdes vocais no ter¢o
médio do hemitdrax direito, submacicez a per-
cussdo na mesma area e fervores crepitantes
audiveis no terco médio da face posterior e late-
ral do hemitorax direito. Hepatomegalia ligeira
(cerca de 2 cm), de superficie lisa, consisténcia
elastica e bordo cortante.

Analiticamente, salientava-se Hb 10,6 g/dL,

Janeiro/Fevereiro 2003

VGM e HGM dentro da normalidade. Leucdci-
tos 10600 x 10°/L, 80,5% neutrédfilos. PCR 218
mg/L (N: 0,0 — 8,0 mg/L); VS 110 mm. Fun¢ao
renal e hepatica sem altera¢des. Sedimento uri-
nario patoldgico, com eritrocitaria (10 erit/uL),
proteintria (vestigios), algumas células epiteliais
poliédricas e raros cilindros hialino-granulosos.

Gasimetria arterial, sem alteragdes (pH 7,47;
PCO, 39,5 mmHg; PO, 83,6 mmHg; HCO, 28,5
mmol/L; Sat 97,4%).

Radiografia de Torax (Fig. 1) com imagens
nodulares bilaterais, com imagem sugestiva de
cavitagdo no seio da lesdo situada no terco supe-
rior do campo pulmonar esquerdo.

A TC Torécica (Fig. 2) confirmava a “...exis-
téncia de inimeras imagens nodulares de limites
um pouco irregulares, com algumas condensagdes
a direita, de dimensdes variaveis resultantes de
coalescéncia nodular, na sua maioria escavadas
por processo de necrose central”.

A TC dos Seios Perinasais e Ouvidos (Fig. 3)
mostrava uma “pansinusopatia com componente
inflamatoério crénico, em fase exsudativa; hiper-
trofia pseudo-polipoide da mucosa de revestimen-
to do segmento posterior do septo nasal; mas-
toidite esquerda sem sinais de destrui¢ao 6ssea”.
Rinoscopia e otoscopia sem alteragdes relevan-
tes. Na laringoscopia observou-se massa vege-
tante a nivel do cavum, cujo exame histologico
revelou tratar-se de tecido linféide com infiltragao
inflamatoria.

Avaliada pela Dermatologia devido as lesdes
cutaneas descritas a entrada, que sugeriu processo
de angeite necrosante em regressao, nao tendo
sido efectuadas bidpsias. O exame oftalmologico
ndo revelou alteragdes.

Os exames culturais de sangue, expectoracao
e urina foram negativos, nomeadamente o exame
micobacteriologico (directo e cultural) da expec-
toragdo. A Prova de Mantoux (2 U Tuberculina
RT 23) foi negativa (anergia).

A Broncofibroscopia mostrou aspectos su-
gestivos de inflamagao bronquica aguda inespeci-
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fica. As bidpsias bronquicas efectuadas revela-
ram intenso processo inflamatdrio inespecifico.
Lavado broncoalveolar sem alteracdes. Bacte-
riologia e citologia das secre¢des bronquicas ne-
gativo.

Ecografia abdominal e TC Abdominopélvica
corroboraram existéncia de hepatomegalia ho-
mogénea, ndo havendo evidéncia de outras lesoes.
Electrocardiograma e ecocardiograma sem alte-
racoes.

Fig. 1 — Radiografia de torax, a entrada.

— o ——

As Provas de Funcao Respiratdria mostraram
alteracdo ventilatoria do tipo restritivo ligeiro
(ATS)—CVF 67%; FEV 1 70%; IT 96; CPT 76%
e DLCO/VA (79%).

Da avaliagdo analitica complementar salien-
tava-se proteinas totais normais com hipoalbu-
minemia 2,4 g/dL. Proteinuria na urina 24h in-
fra-nefrotica (257/mg/24h). Perfil lipidico sem
alteracdes. Persisténcia de parametros de infecgao
e aparecimento de trombocitose marcada
(1022000 x 10°/L).

Serologias VIH 1 e 2, VHB e VHC negativas,
cicatriz imunolégica de infec¢do VHA. VDRL,
TASO, Waller-Rose e Hudleson negativo. RA teste
24 UI/L (Normal <20 UI/L). Estudo imunolégico
— ANA, anticorpos anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB,
anti-RNP, antimusculo liso, antimitocondriais e
anticélulas parietais negativos. Doseamento séri-
co imunoglobulinas, Ig G e Ig A aumentadas
(25,3 7,76 g/L, respectivamente, para um nor-
mal até 16,18 e 3,78 g/L, respectivamente).
Estudo do complemento sem alteragdes. Anti-
corpos anticitoplasmaticos, determinados por
imunofluorescéncia indirecta e método de ELISA,
antimieloperoxidase (pANCA) negativos, anti-
proteinase 3 (cANCA) positivos (131 U/mL,
normal <5 U/mL).

Fig. 2— TC toréacica realizada a entrada.
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Fig. 3 — TC dos seios perinasais.

k |

Fig. 4 — Radiografia de torax um ano apds conclusao da terapéu-

tica.
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Serologia para pneumonias atipicas compati-
vel com infec¢do aguda a Mycoplasma pneumo-
niae (titulo 1/64).

Alterada antibioterapia empirica instituida no
inicio do internamento (amoxicilina/acido cla-
vulanico, clindamicina e amicacina) para eritro-
micina (2 g/dia), verificando-se boa resposta clini-
ca com apirexia mantida apds o 5.° dia de
terapéutica. Elevagao da titulagdo de anticorpos
anti-mycoplasma, 3 semanas apds avaliagdo ini-
cial, para 1/128.

De acordo com critérios clinicos e imunolo-
gicos, foi estabelecido diagnostico de GRANULO-
MATOSE WEGENER com envolvimento do tracto res-
piratério superior, pulmonar, renal e cutaneo. De
acordo com avaliagdo por Nefrologia, trata-se de
um envolvimento renal minimo, sem indicagao
para realizacao de bidpsia renal.

Estabelecido o plano terapéutico com ciclofos-
famida 2 mg/kg/dia durante um ano; prednisolo-
na | mg/kg/dia durante um més, em dias alterna-
dos durante 3 meses e em desmame lento a partir
do 4.° més. Durante a terapéutica, manteve iso-
niazida 300 mg/dia e trimetoprim/sulfametoxa-
zol (960 mg/dia).

Ap6s instituicdo da terapéutica, a doente man-
teve-se assintomatica, nomeadamente sem evi-
déncia de complicagdes iatrogénicas, mantendo
vigilancia clinica regular em consulta externa de
Pneumologia desde ha cerca de dois anos e meio.

Radiograficamente, verificou-se normalizagao
progressiva das alteracdes descritas inicialmente,
mantendo pequena imagem linear densa, periféri-
ca, no ter¢o superior do campo pulmonar direito,
compativel com lesdo fibrotica residual, desde a
conclusao da terapéutica (Fig. 4).

Discussao
A granulomatose de Wegener manifesta-se em

cerca de 90% dos casos por sintomas do tracto
respiratorio (superior e inferior)'?. Queixas de
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QUADRO I
Orgaos envolvidos na Granulomatose de Wegener
(Adaptado de Hofman et al').

Localizaci Frequéncia  Frequéncia durante

ocalizacao apresentacdo evolu¢do da doenca
(%) (%)

Tracto respiratério 73 92

superior

Tracto 48 85

respiratorio inferior

Rins 20 80

Articulagdes 32 67

Olhos 15 52

Pele 13 46

Nervos 1 20

sinusite, congestdo nasal, epistaxis recorrentes,
ulceragdes da mucosa, perfuragao do septo nasal
ou deformacao nasal, constituem a sintomatolo-
gia inicial mais frequente. Cerca de 20% dos
doentes podem apresentar estenose subglotica'2,

A nivel pulmonar, é tipica a presenca, nos exa-
mes radiologicos do térax, de infiltrados nodu-
lares bilaterais, frequentemente com areas de ca-
vita¢do, podendo igualmente observar-se imagens
nodulares inicas ou hemorragia alveolar difusa'?.
Clinicamente, a expressao de doenga endobron-
quica ¢ o mais frequente, com queixas de tosse,
dispneia, pieira, hemoptises ou infec¢ao pos-obs-
trutiva'.

A glomerulonefrite ¢ a manifestacdo mais
grave da GW'*%% podendo evoluir para insu-
ficiéncia renal de forma assintomatica, o que re-
quer uma avaliagdo periddica do sedimento uri-
nario e fun¢do renal nestes doentes'?.

Para além do quadro tipico da doenga, podem
ocorrer manifestagcdes de praticamente todos os
orgaos (Quadro I).

As manifestagdes oculares incluem conjunti-
vites, queratites, uveites, neurites opticas ou exis-
téncia de proptose associada a presenca de
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pseudotumor retro-orbitario'?. A manifestagao
neurologica mais frequente ¢ a mononeurite mul-
tiplex, mas sinais focais ou altera¢des dos pares
cranianos podem também ocorrer'. As mani-
festagoes articulares sao multiplas, podendo ocor-
rer desde o envolvimento simétrico das grandes
e pequenas articulagdes, até a doenga monoarti-
cular’?. O envolvimento cutdneo, embora fre-
quente, ndo ¢€ tipico, podendo observar-se vesicu-
las, papulas, ulceras ou nédulos subcutaneos, que
frequentemente sdo a expressao inespecifica de
vasculite leucocitoclastica®>. Os quadros sistémi-
cos inespecificos com febre, mialgias generali-
zadas e perda de peso podem também ocorrer?.

A gravidade da GW pode ser avaliada utili-
zando o score de Birminghan, no qual ¢ equacio-
nado o envolvimento dos diversos 6rgaos ou sis-
temas, permitindo tirar ilagdes em termos
prognosticos ou terapéuticos® (Quadro II).

Pela heterogeneidade da apresentagdo clini-
ca, a Granulomatose de Wegener coloca proble-
mas de diagnostico diferencial com situagdes
infecciosas, neoplasias, conectivites ou outras
doencgas granulomatosas'~.

De acordo com os Critérios de Classificagao
da GW do Colégio Americano de Reumatologia’
(1990), para o diagnostico de GW seria necessaria
a presenga de dois de quatro critérios apresenta-
dos (Quadro IIT).

O diagnostico histologico nem sempre € obti-
do, uma vez que as alteragdes anatomopatold-
gicas tipicas tém uma distribuicdo irregular nos
tecidos e por vezes nao ¢ pertinente equacionar
procedimentos invasivos nestes doentes, dada a
gravidade da doenca e a necessidade de iniciar
rapidamente terap€utica'~.

Mais recentemente, percebeu-se a forte asso-
ciagdo entre a existéncia de niveis elevados de
anticorpos anticitoplasmaticos antineutréfilos
(ANCA) e a GW'*¢, De acordo com os padrdes
de imunofluorescéncia indirecta, foram descritos
dois tipos de ANCA — um com padrao citoplas-
matico (c-ANCA) dirigido contra a proteinase 3
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QUADRO II
Score de actividade das vasculites de Birmingham
(Lugmani et al.®)

Birmingham Vaculitis Activity Score in systemic necrotizing vasculitis

Weighted score

1. SYSTEMIC 3 (maximum total) 5. CHEST 6 (maximum total)
none [ 1] 0 none [ 1] 0
malaise [ ] 1 dyspneia or wheeze [ 1] 2
myalgia [ ] 1 nodules or fibrosis [ 1] 2
arthragia/arthritis [ 1] 1 pleural effusion/pleurisy [ 1] 4
fever (< 38,5°C) [ ] 1 infiltrate [ 1] 4
fever ( >38,5°C) [ 1] 2 haemoptysis/haemorrhage [ 1] 4
wt loss (1-2 kg) within past month [ 1] 2 massive haemoptysis [ 1] 6
wt loss (>2 kg) within past month [ 1 3
6. CARDIOVASCULAR 6 (maximum total)
2. CUTANEOUS 6 (maximum total) none [ 0
bruit
none [ 1] 0 rutts [1] 2
. new loss of pulses [] 4
infarct [ ] 2 .
aortic incompetence [] 4
purpura [ 1] 2 . ..
) » pericarditis [ 1] 4
other skin vasculitis [ ] 2 L.
i [ 4 new myocardial infarct [] 6
ulcer .
gangrene [] 6 CCF/cardiomyopathy [ ] 6
Multiple digit gangrene L1 6 7. ABDOMINAL 9 (maximum total)
3. MUCOUS MEMBRAMES/EYES none [ 1] 0
6 (maximum total) abdominal pain [1 3
bloody diarrhoea [ 1] 6
none [ 1 0 gall bladder perforation [ 1] 9
mouth ulcers [ 1] 1 gut infarction [ 1] 9
genital ulcers [1] 1 pancreatitis [ 1] 9
conjunctivitis [ 1 1
Epi/scleritis L] ! 8. RENAL 12 (maximum total)
uveitis [ 1 2
Retinal exudates [1] 2 none 0
hypertension (diastolic >90) 4
4. ENT 6 (maximum total) proteinuria (>1+ or >0,2 g/24h) 4

haematuria (>1+ or >10 rbe/mL)

— o — e
e e e e e e
(e}

peripheral neuropathy

nil [ 1 0 creatinine 125-249 pumol/L
nasal discharge/obstruction [ ] 2 creatinine 250-499 pmol/L 10
sinusitis [ 1] 2 creatinine >500 umol/L 12
epistaxis [ 1] 4 rise in creatinine >10% 12
crusting [ ] 4
Aural discharge L] 4 9. NERVOUS SYSTEM 9 (maximum total)
otitis media [ ] 4
new deafness [ ] 6 none [ ] 0
hoarseness/laryngitis [ ] 2 organic confusion/dementia [ 1] 3
subglottic involvement [ ] 6 seizures (not hypertensive) [1 9
stroke [ 1] 9
cord lesion [ 1 9
[] 6
[] 9

motor mononeuritis multiplex

Maximum score 63
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QUADRO IIT
Critérios de Classificagdo da Granulomatose de Wegener
(Adaptado The American College of Reumatology)

Critérios

Definicio

1. Inflamagéo nasal ou oral
2. Alteracdes radiografia torax

3. Sedimento urinario

Aparecimento de ulceras orais ou rinorreia hematica ou purulenta
Presenga de nodulos, infiltrados fixos ou cavidades

Micro-hematuria (>5 eritocitos/campo) ou presenga de cilindros de

eritrocitos.

4. Inflamacio granulomatosa na biépsia

Inflamagao granulomatosa na parede da artéria, area perivascular e

extravascular

(PR3); outro com padrao perinuclear (p-ANCA)
dirigido a mieloperoxidase (MPO)'. Testes pos-
itivos para c-ANCA foram detectados em cerca
de 70-90% dos doentes com GW e para p-ANCA
em 5 a 10% dos doentes .

Assim, os niveis de c-ANCA parece terem
uma elevada sensibilidade e especificidade quer
no diagnostico de GW, quer como marcador da
actividade da doenca, permitindo antever as re-
cidivas da doenca, devendo ser um exame fun-
damental no follow-up destes doentes'**6. A uti-
lizacdo do método de ELISA para quantificagdo
ANCA parece ser superior a imunofluorescéncia
indirecta para o imunodiagnostico e follow-up da
doenga’.

No entanto, outras vasculites, nomeadamente
a Poliarterite Microscopica e a Sindroma Churg-
-Strauss, cursam com valores de ANCA eleva-
dos, o que reafirma a importancia da clinica e his-
tologia para o diagnostico diferencial'.

O tratamento da GW ¢ feito com ciclofosfa-
mida durante um ano na dose de 2 mg/kg/dia e
prednisolona inicialmente na dose de 1 mg/kg/
/dia durante 1 més, e desde entdo em desmame
progressivo durante cerca de um ano'. O metro-
trexato pode ser utilizado como uma alternativa
a ciclofosfamida quando existirem contra-indi-
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cacgoes ou elevada toxicidade a este farmaco que
determine suspensdo da terapéutica'?. Cerca de
75% dos doentes atinge a remissdo completa com
a terapéutica'~.

Apds a remissdo da doenga, ¢ fundamental
manter um follow-up apertado. Efectivamente,
cerca de 50% dos doentes apresenta uma recaida
num periodo de 5 anos'** e 42% apresenta com-
plicacdes tardias relacionadas com a terap€utica,
em particular com a ciclofosfamida', verificando-
-se uma incidéncia aumentada de carcinoma da
bexiga, doengas linfoproliferativas e neoplasias
cutaneas nestes doentes'?, num periodo que pode
atingir os 15 anos apds a terap€utica imunossu-
pressora'.

A utilizagao de trimetoprim/sulfametoxazol na
GW, preconizada na dose de 800/160 mg dia
durante 24 meses, parece reduzir a incidéncia de
recaidas pelo seu papel na prevengdo de in-
fecgoes!*. Estudos relativamente a sua utilizagao
defendem o seu papel na prevengdo da infecgdo
a Pneumocystis carinii ' (uma das principais com-
plicagdes da terapéutica imunossupressora pro-
longada), reducao da colonizagao das vias respi-
ratorias superiores por S. aureus € a acgao
anti-inflamatoria pela interferéncia no stress oxi-
dativo na patogénese da GW *.
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No caso clinico apresentado, ndo foi possivel
obter o diagnostico histologico, dado que as biop-
sias bronquicas efectuadas foram negativas. No
entanto, a forma de apresentacao e a positividade
dos c-ANCA ¢ compativel com o diagndstico.

A resposta a terapéutica foi completa, estan-
do a doente em remissdo desde héd dois anos e
meio, sem factores de morbilidade associados a
doenga ou a toxicidade dos farmacos utilizados.

A avaliagdo seriada dos ANCA durante o fol-
low-up dos doentes com GW ¢ um bom método
preditivo das recaidas da doenca e da necessi-
dade de reinstitui¢do da terapéutica imunossu-
pressora'. O conhecimento da Granulomatose
de Wegener como entidade clinica permite equa-
cionar precocemente o diagnostico correcto e a
terapéutica adequada, elementos fundamentais ao
melhor prognostico destes doentes'*>.
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