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A IMPORTANCIA DE UM DIAGNOSTICO
PRECOCE
Acercadeum caso de Granulomatose de Wegener
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RESUM O
Descrevemos um caso de Granulomatose de Wegener cujo quadro de instalacéo,
traduzido por queixas sistémicas e envolvimento predominantemente dos seios
perinasais, ndo foi devidamente interpretado durante cerca de quatro anos, situacéo
em parte justificada pela falta de suporte anatomopatol 6gico (andlises inconclusivas
de tecidos daregido periorbitéria afectada).
Somente com a instalacdo de um quadro de sindroma nefrética, apds a doenca ter
evoluido pelo menos 3 a4 anos, se obtém o diagndstico definitivo, através darealizagdo
debidpsiarenal, dadeteccéo da presenca de anticorpos anticitoplasma dos neutrofilos
edarevisdo delaminas de materiais recolhidos em anteriores cirurgias.
Assim, por varios motivos, ndo foi possivel fazer um diagndstico atempado, impedindo
a instituicdo de terapéutica imunossupressora adequada e, consequentemente,
induzindo falénciarenal terminal e gravelesdo 6culo-facial.
A evolucéo deste caso clinico ilustraanecessidade de um el evado indice de suspei¢do
daentidade face &s manifestagdesinicias, por formaaseatingir um diagndstico precoce
e se prevenirem as graves lesdes sequelares que o ilustram.
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SUMMARY

THEIMPORTANCE OF ANEARLY DIAGNOS' S
About a case of wegener’sgranulomatosis

We report acase of ayoung man with Wegener’sgranulomatosis. Initial clinical features
were constitutional symptoms and nasal sinus involvement. Those manifestations
weren't correctly understood during four years, based on the lack of pathological
findings.
It was only when nephrotic syndrome was present, apparently after a three to four
years renal involvement that diagnosis was found, supported upon renal biopsy, the
presence of serum antineutrophil cytoplasm antibodies (ANCA) and revision of initial
pathological specimen from sinus surgery.
For many reasons it was not possible to make a correct diagnosis on time to prevent
permanent renal failure and facial destroying lesions.
The natural history of this clinical case emphasizes the need of an early and correct
diagnosis, to prevent serious consequences of a severe illness.
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INTRODUGAO

A Granulomatose de Wegener (GW) é uma doenga
sistémica caracterizada por vasculite de pequenos vasos,
necrosante, de etiologia desconhecida, habitualmente as-
sociada ainflamag&o granulomatosa da arvore respirato-
riae doencaglomerularl. Assim, classicamente, estaenti-
dade cursa com um envolvimento renal e respiratorio —
quadro pulmo-renal — e, regra geral, € acompanhada da
presenca de anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos
(ANCA)Z2. Estudos recentes apontam para aimportancia
do papel dos ANCA naetiopatogeniadestas vasculites>4.

A incidéncia anual global das vasculites sistémicas
(incluindo apoliangeite microscépica, aGW eaSindroma
de Churg-Strauss) tem vindo a aumentar, calculando-se
ser de 20 casos por milh&o de habitantes e atingindo pre-
ferencialmente uma popul agdo idosa (pico etario entre os
55 e 0s 70 anos)°.

Em termos renais, a GW apresenta-se sobre a forma
clinica de insuficiéncia renal de curso rapidamente pro-
gressivo (IRRP). Esta sindroma manifesta-se histopatol o-
gicamente por uma necrose fibrindide da parede capilar
glomerular, proliferagdo extracapilar e formagdo de cres-
centes (glomerul onefrite crescéntica necrosante) e final-
mente pela auséncia de depdsitos imunes no glomérulo
(pauci-imune)®.

O prognostico, quer renal, quer vital, éreservado, ape-
sar de ter melhorado francamente nas Ultimas décadas,
apos ainstituicédo de terapéuticas imunossupressoras efi-
cazes’8,

Os autores apresentam um caso de GW diagnosticado
na sequéncia do desenvolvimento de IRRP no contexto de
quadro sinuso-oftalmol 6gico arrastado, que assume parti-
cular relevancia atendendo as importantes sequelas resul-
tantes, sobretudo, do diagndstico e terapéutica tardios.

CASOCLINICO

Individuo do sexo masculino, 34 anos de idade, de
raga caucasiana e operario da construcao civil.

Aparentemente bem até aos 30 anos de idade, altura
em que referiu o0 aparecimento stbito de edemadaregido
infra-orbitéria direita, que relacionou com eventual
traumatismo. Esta tumefaccéo foi acompanhada de dis-
cretas parestesias locais e demorou cerca de quatro me-
ses aresolver espontaneamente.

Um ano apés este epi sodio, reapareceu amesmaaltera-
¢80, destavez acompanhadade dor intensa, exoftalmia, pru-
rido ocular e emagrecimento progressivo nao quantificado.
Manteve estas queixas durante um periodo aproximado de
quatro meses, ao fim do qual, perante a manutencdo das
queixas, recorreu ao Servico de Urgéncia. No decurso deste
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episodiofoi internado no Servigo de CirurgiaMaxilo-Facial
do mesmo Hospital, com aseguinteinformaggo: Parestesias
do territorio infra-orbitario com quatro meses de evolu-
¢ao, tumefacgéo, calor erubor nasregidesgeniana, malar
e orbitérias direitas, exoftalmia direita, rinorrela serosa,
emagrecimento nao quantificado. Foi submetido a TAC
da zona, que revelou opacificago de todos 0s seios peri-
-nasais com destrui¢éo do pavimento da 6rbitaedalamina
papiréceado etmoide direito. Perante este quadro, foi sub-
metido alimpezacirirgicado seio maxilar direito eo exame
anatomo-patol 6gico revelou aexisténciade processo infla-
matoério intenso, ndo especifico, com imagens de
cronicidade. Posteriormente, o doente teve alta hospitalar
sem um diagnaostico definitivo.

O quadro clinico foi-se agravando progressivamente,
associando-se adiminuicéo daacuidade visual adireita, o
gue motivou o recurso, um ano depois, ao Servico de Ur-
géncia. Foi, maisumavez, internado no Servicgo de Cirur-
gia Maxilo-Facial, sendo submetido a nova cirurgiacom
acesso a orbita através dadesmontagem do malar direito,
limpezacirdrgicado tecido fibrético daorbitae reposicao
do malar. O exame anatomo-patol dgico voltou arevelar a
existénciade tecido inflamatdrio intenso, inespecifico. O
doente teve novamente alta, sem melhoria aparente das
suas queixas.

Cercade cinco meses ap0s esta Ultimaalta hospitalar,
jacom 34 anos deidade, iniciou queixas compativeiscom
umasindromagripal, associadas aum cansago de agrava-
mento progressivo. Posteriormente, referiu o surgimento
de polaquitriaediminuicdo dadiurese. Doismesesvolvi-
dos, registou 0 aparecimento de hematUria total e urina
espumosa, durante cerca de umasemana, edema pal pebral
matinal e, posteriormente, edemadaface, membrosinferi-
ores e escroto. Nesta ocasi&o, 0 emagreci mento registado
pelo doente nos Ultimos quatro anos totalizava 20 Kg.
Recorreu ao Servico de Urgéncia, sendo internado no Ser-
vico de Medicinacom o diagnostico de provavel sindroma
nefrética. Estefoi confirmado pelaexisténciade proteindria
de 7g/24h, albuminaséricade 2.5g/dl, insuficiénciarenal
moderada (ureia75mg/dl e creatinina2.7mg/dl) e hiperten-
sdo arterial. Realizou outros exames complementares de
diagndstico, designadamente pesquisa de anticorpos anti-
-MBG, anti-nucleares, anti-DNA, anti-RNP, anti-SM, anti-
-SSA, anti-SSB, anti-cardiolipina, crioglobulinasede cé-
lulas LE, todos negativos, complementosnormaise ANCA
negativos. Neste contexto, foi referenciado ao Servico de
Nefrologiado Hospital de Curry Cabral paraavaliacéo.

Neste Servico, o doente apresentava um razoével esta-
do de nutrigéo, lesdo desfigurante infra-orbitaria/malar di-
reita, pele emucosas descoradas e edemageneralizado. Era
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acompanhado dos seguintes exames laboratoriais:
hemoglobina 11.7g/dl, VS 90mm na primeira hora, ureia
101mg/dl, creatinina3.5mg/dl eHBsAg, HCVAceHIV1,2Ac
negativos. A ecografia rena evidenciava rins de dimen-
sBesnormais, com parénquimahiperecogénico. Perante este
quadro, efectuou-se hidpsiarenal que revelou glomerulo-
nefrite crescénticacom importante necrosefibrindide e com
lesbes esclerosantes avangadas anivel glomerular etubulo-
-intersticial (figuras1 e 2), havendo naimunofluorescéncia
(IMF) depositos glomerulares de C3+++. Face aos dados
pouco esclarecedores dos exames anatomo-patol 6gicos das
duascirurgiasfaciais e alMF pouco habitual num caso de
glomerulonefrite crescénticaassociadaavasculite sistémica,
optou-se por ingtituir corticoterapia (MTP) isoladamente,
comdiscretamelhoriadafuncdorena. Osvaorestensionais
foram controlados com nifedipinae captopril. O doenteteve
alta, apés um més de internamento, sendo referenciado a
Consultade Nefrologia.

Fig. 1 - Impregnacdo pela Prata (Jones) x 400 — Extensa
lesdo de necrose fibrindide a nivel do glomérulo. E visivel a
rotura da parede capilar.

Fig. 2 - Impregnacéo pela Prata (Jones) x 250 - Lesdo de necrose
fibrindide glomerular e formacéo de crescente celular. Presenca
de edema intersticial com escasso infiltrado.

Umasemanadepoisdaalta, iniciou um quadro compa-
tivel com infecg8o respiratoria que motivou nova ida ao
Servico de Urgéncia, destavez do Hospital de Curry Cabral.
Suspendeu-se a corticoterapiae o doentefoi internado no
Servico de Nefrologiado mesmo Hospital. Constatou-se,
entado, aexisténciade anemiamarcada (hemoglobina7.4g/
dl) einsuficiénciarenal grave (ureia284mg/dl, creatinina
12mgy/dl), motivos por que iniciou hemodidlise e suporte
transfusional . Colheu-se, umavez mais, sangue paraestu-
doimunoldgico.

Decidiu-se, entretanto, reenviar o doente as consultas
de CirurgiaMaxilo-Facial e de Oftalmologia do Hospital
onde tinha sido anteriormente seguido, com o pedido de
revisdo, por parte da Anatomia Patoldgica, das [aminas
das cirurgias anteriores.

As duas semanas de internamento, registou-se um
quadro de precordialgia subita, em repouso, acompanha-
da de alteracdes electro e ecocardiogréaficas (supra-
-desnivelamento do segmento ST e hipocinésia septal),
sem apresentar, no entanto, enzimologia patolégica(CK e
troponina). Este episdio, interpretado como atingimento
cardiaco de provéavel vasculite sistémica, motivou oreinicio
de corticoterapia.

S6 alguns dias ap0s este episodio, se acedeu aos resul-
tados dos estudos imunol 6gicos pedidos a entrada que, de
relevante, evidenciaram: proteina C reactiva 16,3mg/dl e
ANCA PR3 16,4 EU. Perante estes dados adicionais, que
tornavam muito forte a suspeicdo de GW, adicionou-se a
corticoterapia, ciclofosfamidaeimunoglobulina, deacordo
com o protocolo terapéutico em vigor no Servico para o
tratamento de Vasculites sistémicas com atingimento renal .

Maisunsdiasvolvidos, aCirurgiaMaxilo-Facia infor-
mou que, narevisdo dasl&minas efectuada pela Anatomia
Patol dgica, se considerou haver processo granulomatoso
(figura 3) compativel com o diagndstico de vasculite su-
gerido pelaclinica, ou sgja, GW.
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Fig. 3 - Hematoxilina-eosina x 250 — Granuloma envolvendo os
tecidos do seio maxilar direito
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Posteriormente houve boa evolugdo, com remissao cli-
nico-laboratorial daGW e melhoriado estado geral, fican-
do o doente, contudo, dependente de hemodidlise, com
queratite de exposi ¢do, marcado compromisso daacuidade
visual (diminuicé&o e turvagdo davisdo do olho direito) e
importantes alteragdesfaciais (figuras4 e5). Prosseguiu a
terapéutica com corticoides até completar trés meses e
com ciclofosfamidaaté perfazer um ano.

Fig. 4 - Aspecto das importantes alteracOes faciais apresentadas
ao fim de cerca de 3 a 4 anos de evolucdo da GW.

Fig. 5 - Aspecto das importantes alteracOes faciais apresentadas
ao fim de cerca de 3 a 4 anos de evolugdo da GW.

Ao cabo de cerca de trés anos de hemodialise regu-
lar, o doente foi submetido atransplantagéo renal derim
de cadaver com sucesso.

DISCUSSAO

A GW foi descrita pela primeira vez em 1931, por
Klinger e, posteriormente, por Wegener, em 1936. Inicial-
mente foi interpretada como sendo uma variante
granulomatosa de umavasculite de pequenos vasos. Foi
apenas em 1954 que Godman e Churg fizeram aprimeira
descricéo detalhada da doenca, tal como a conhecemos
hoje®. Descreveram, ent&o, umatriade composta por pro-
cesso inflamatério, granulomatoso, do tracto respirato-
rio inferior e/ou superior, vasculite sistémicae glomeru-
lonefrite necrosante. A epidemiologia desta doenca é
dificil de definir. A incidéncia é baixa e aidentificagao
dos casos é dificultada pela diversidade nos critérios
utilizados para o seu diagnéstico. No entanto, o advento
de testes |aboratoriais para a deteccao de anticorpos di-
rigidos contra o citoplasmados neutréfilos (ANCA) du-
rante a década de 800 e a sua associacdo com estes
quadros de vasculite, vieram facilitar o diagnostico. Por
outro lado, foi necessario esperar até 1993 para poder-
mos adoptar definicdes consensuais acerca desta pato-
logia, através do Chapel Hill Consensus for Nomencla-
ture of Systemic Vasculitisl. Assim, encontramos actual -
mente na literatura estudos com dados de incidéncia.
Um estudo briténico, elaborado em 1995, refere que a
incidénciaanual da GW é de 8.5 por milhdo de habitan-
tes!l. Outros autores preferem referir-se globalmente a
todas as vasculites sistémicas e apresentam valores su-
periores (mais de 20 por milhao de habitantes por ano)®.
Como jafoi salientado, os estudos referentes a esta pa-
tologiatém sido, de facto, dificultados pela diversidade
em torno dos critérios para a definicéo da doenca.

Quanto aos mecanismosfisiopatol 6gicos envolvidos,
ha autores que suportam a existénciade um papel crucial
dos ANCA na sua génese®4. A activacéo de mondcitos
e neutrofilos (pelos proprios ANCA? através de um ou-
tro mecanismo, nomeadamente infecgdo viral, infeccdo
respiratdria alta por Staphylococcus aureus ou exposi-
céo asilica?)?, com libertagdo decitocinas (IL-6, TNF-a),
radicaislivres de oxigénio, material proteolitico, molécu-
las de adeséo, consiste no primeiro passo. Seguidamen-
te, os leucdcitos activados aderem ao endotélio e ex-
pressam a superficie antigénios intra-citoplasmati cos —
PR3 (proteinase-3) e MPO (mieloperoxidase) — e, conse-
guentemente, ocorre ligagdo dos autoanticorpos
(ANCA), com lesdo endotelial®12. Adicionalmente, os
ANCA interferem com o normal processo de resolucdo
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dainflamac&o: ocorre uma desregulacéo no mecanismo
de apoptose dos neutréfilos e sua remocéo, levando-os
a progredir para um processo de necrose secundaria,
acontecimento esse altamente flogistico®. Por outro lado,
0os ANCA, segundo alguns autores, podem ser utiliza-
dos como parametro de monitorizagéo da doenca, evi-
denciando, assim, as remissdes e as reactivacfes da
mesma®13-16, No entanto, esta perspectiva ndo é con-
sensual. Os ANCA encontram-se em cerca de 90% dos
doentes com vasculite sistémicapauci-imune* enaGW a
preval énciade PR3 é de 80 a90%* e asuasensibilidade é
de 85%24,

A GW cursa habitualmente com um processo infla-
matorio granulomatoso do tracto respiratério (superior e
inferior) ecom doencaglomerular. A patol ogiarespirato-
ria surge em mais de 90% dos doentes? consistindo em
sinusopatia com drenagem purulenta, ulceracéo da mu-
cosa hasal, epistaxis, otite média, necrose do septo na-
sal, inflamacéo traqueal e estenose, hemoptises e hemor-
ragiaalveolar. O atingimento renal surge em cercade 80-
-94% dos casos’, apesar da propor¢do de doentes com
envolvimento deste 6rgdo na apresentacdo inicial da
doenca ser, regra geral, menor que 20%?°. Consiste em
hematria, proteindriae deterioragdo funcional. A insu-
ficiénciarenal terminal ocorreem 11-32% dos casos /1718,
Na série de Aasarod et a’, em que foram observados
retrospectivamente 108 doentes com GW e envolvimen-
to renal, a apresentacdo inicial da doenga consistiu em
sintomas respiratorios altos em 48%, sintomas pulmona-
res em 16%, artralgias em 14%, sintomas gerais (febre,
mal estar, emagrecimento) em 13%, e o atingimento renal
ocorreu em 34% dos doentes.

O prognostico da GW, caso ndo seja instituida tera-
péutica, € mau, alcangando umamortalidade de 90% aos
doisanos, geralmente por falénciarespiratoria®. Nosanos
50, asobrevidamédiaerade cinco meses e amortalidade
nofinal deum ano erade 80%/’. Estarealidadefoi drasti-
camente alterada com a aplicacéo de farmacos imunos-
supressores e imunomodul adores. Na série de Cohen et
al8, em que foram avaliados 94 casos de doentes com
vasculiterenal pauci-imune por um periodo médio de 32,6
meses, os autores verificaram umamortalidade de 13% e
uma sobrevidarenal de 57%. Num outro estudo, anteri-
ormente referido, levado a cabo por Aasarod et al’, en-
volvendo 108 doentes com GW e atingimento renal, a
mortalidade aos 31 mesesfoi de 24% e a sobrevidarenal
aos cinco anos foi de 75%. Esta terapéutica dever-se-a
manter por um periodo prolongado, uma vez que cerca
de metade dos doentes podera sofrer uma recidiva no
prazo de cinco anos apds aremissio®. Como tal, existem
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riscos acumulados consequentes a exposi¢ao a esses
farmacos, nomeadamente infertilidade, neoplasia da be-
xiga, osteopénia, cataratas, diabetes mellitus. Perante esta
morbilidade acrescida, outras terapéuticas tém-se sido
procuradas com o intuito de controlar a GW. Assim, ac-
tualmente, como terapéutica adjuvante, incluem-se a
Imunoglobulina intravenosa?®21, a plasmaferese? e o
co-trimoxazol %,

O caso clinico apresentado, em si ilustrativo pelaevo-
lucdo arrastada e desfigurante de uma GW néo suspeita-
da num individuo jovem, afectando ao longo de 3 a 4
anos essencialmente o macico facial e a orbita direita,
parece sugerir que umaintervencao terapéuticamais pre-
coce poderiaevitar muitas das sequel as verificadas, ndo
SO em termos estéticos como em termos funcionais (di-
minuic¢&o da acuidade visual direitaeinsuficiénciarenal
terminal).

Real ¢a-se aimporténcia de umadescricao correctae
precisa dos exames anatomopatol gicos. No presente
caso, apesar de se verificar apresenca de granulomas no
tecido de bidpsia, estes foram interpretados como fazen-
do parte de um processo inflamatério inespecifico, ndo
havendo referéncia a sua presencga no relatorio. Hipote-
ticamente, o registo deste dado poderia levantar a
suspeicéo da GW.

Ja sob responsabilidade da Nefrologia, verificou-se
algum atraso nainstituicdo de terapéuticaimunossupres-
soraalargada, justificado pelalmunoflurescénciapouco
habitual fornecida pelabidpsiarenal (abundantes dep6-
sitos de C3). Como se referiu anteriormente, estes qua-
dros, regra geral, ndo apresentam depdsitos imunes no
glomérulo, sdo pauci-imune. Assim, este facto obrigou
ao despiste de eventual patologiainfecciosa. Todavia, 0
inicio daimunossupressao, emboranao tenha permitido
evitar amorterenal, possibilitou assegurar, em conjunto
com aterapéutica hemodialitica, asobrevivénciado do-
ente, em remissdo clinico-laboratorial, até atransplanta-
¢ao renal bem sucedida.

Refira-se, ainda, que, apesar de se considerar a GW
como uma vasculite de pequenos vasos, pode ocorrer
atingimento de vasos de médio calibre (tal como as arté-
rias coronérias)®®. No presente caso, 0 quadro de
precordialgia subita, em repouso, acompanhado de
alteracoes electro e ecocardiogréficas, ilustraapresenca
de episodio coronério agudo.

Finalmente destaca-se o facto de, apesar daGW apre-
sentar mau prognaéstico na auséncia de terapéutica, com
taxa de mortalidade de cerca de 90% ao final de dois
anos>’, o doente se ter mantido durante cerca de trés a
quatro anos sem qualquer terapia dirigida.
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