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Resumo

A granulomatose de Wegener é uma vasculite sistémi-
ca rara e idiopdtica caracterizada pelo atingimento
dos pequenos vasos. A doenga atinge, preferencial-
mente, as vias aérea superior e inferior e os rins, le-
vando 4 formagio de granulomas e necrose destes
6rgaos. As manifestagoes clinicas e o envolvimento
orgnico variam largamente. O diagndstico e trata-
mento precoce podem levar a recuperacio total. No
entanto, o atraso no diagnéstico pode ser fatal. Os
autores apresentam o caso de uma doente de 33 anos
com uma forma de apresentagao grave e rara da doen-
¢a, mas com uma evolugao favordvel apés diagnéstico
e tratamento adequado.
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Abstract

Wegener granulomatosis is a rare systemic idiopathic
disease characterized by involvement of small vessels
— medium and small arteries, venules, arterioles and
ocasionally large arteries. This disease has predilec-
tion for the upper and lower respiratory tract and the
kidney, with granulomatous inflamation and necro-
sis. Clinical manifestations and organ involvement of
the disease vary widely. Early diagnosis and treatment
may lead to a full recovery. Without treatment,
Wegener’s granulomatosis can be fatal. The authors
present a case of a 33 year-old female, with severe
disease, but with good outcome, after adequate diag-
nosis and treatment.

Rev Port Pneumol 2009; XV (5): 929-935

Key-words: Wegener’s granulomatosis, severe limi-
ted form.
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Introducéio

Em 1936, o patologista alemiao Friedrich
Wegener! publicou um caso clinico de mor-
te por doenca das vias aéreas superiores e
insuficiéncia respiratéria. Em 1939, repor-
tou a primeira série de casos da doenga que
ficaria conhecida como granulomatose de
Wegener (GW). Fiemberg?, em 1953, in-
troduziu, conjuntamente com Carrington e
Liebow?, o conceito de granulomatose de
Wegener limitada, em que a doenca poderia
restringir-se a apenas um ou mais 6rgaos e,
nao necessariamente, apresentar envolvi-
mento das vias aéreas superiores, inferiores e
rins. Este conceito foi refor¢ado por Cassan
e colaboradores®.

A GW ¢ uma doencga sistémica rara e idio-
pdtica que atinge, preferencialmente, os pe-
quenos vasos (pequeno e médio calibre) —
vénulas e arteriolas. Ocasionalmente, pode
comprometer artérias de grande calibre.
Caracteriza-se por inflamagio granulomato-
sa dos vasos das vias aéreas superiores, infe-
riores e rins, com vasculite e necrose.
Segundo estudos americanos, a prevaléncia
¢ de 3 casos/100 000 individuos. A maioria
dos doentes apresenta-se entre os 20 e os 40
anos’. Os homens parecem ser os mais sus-
ceptiveis, com uma razio homem/mulher
de 1,5:1,0. A doenca ¢é rara entre os indivi-
duos de raga negra.

A forma “cldssica’ caracteriza-se por infla-
magido granulomatosa das vias aéreas supe-
riores, inferiores e rins. A forma “limitada”
manifesta-se, apenas, nas vias aéreas supe-
riores ou pulmao. Esta classificagdo ¢, no
entanto, controversa, pois a bidpsia renal
em doentes assintomdticos pode revelar
atingimento renal em 80% dos casos®.

A remissio completa pode ser obtida em
75% dos casos. Se nao for tratada, a GW
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tem uma mortalidade de 80% no primeiro
ano. A sobrevivéncia dos doentes aumentou
significativamente nos tltimos anos devido
a utilizagdo de terapéuticas imunossupresso-
ras’. Antes do aparecimento dos corticoste-
réides, a granulomatose de Wegener (GW)
cldssica era uma doenca fatal, com uma so-
brevida média muito baixa. Mais tarde, em
1973, a combinacio de corticosterdides
com ciclofosfamida revelou obter remissoes
sustentadas e sobrevida mais prolongada®.

Os sintomas gerais sao febre, anorexia, ema-
grecimento, fadiga e fraqueza, além dos sin-
tomas relacionados com o érgao atingido’.
A maioria dos doentes tem envolvimento do
tracto respiratério superior e/ou inferior.
Cerca de 90% das queixas envolvem o nariz
e os seios perinasais: obstru¢ao nasal crénica
com rinorreia mucopurulenta, ulceragio e
edema da mucosa nasal, parosmia, epistdxis
e cefaleias. A deformidade do nariz “em
sela”, devido a destruicao da cartilagem na-
sal, ocorre numa pequena percentagem dos
casos’. Estas lesoes aumentam a susceptibili-
dade a infeccoes, pelo que o diagnéstico di-
ferencial pode ser dificultado. O envolvi-
mento otolégico ¢ de cerca de 35%'" e
relaciona-se com a obstrucao da tuba auditi-
va por atingimento da rinofaringe. Os sinto-
mas mais frequentes sio otite média, com
perfuragio da membrana timpénica, otalgia
e otorreia'®. O envolvimento pulmonar é co-
mum (70 2 90% dos casos), sendo as queixas
principais tosse produtiva, dispneia, hemop-
tise, dor e desconforto tordcico. Na maioria
dos casos, os sintomas respiratdrios sio
acompanhados por alteracdes radioldgicas,
nomeadamente opacidades nodulares, por
vezes cavitadas, com dimensoes varidveis,
multiplas e bilaterais''2. O envolvimento
laringotraqueal pode ser assintomdtico, mas
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sintomas, como dispneia de esforgo, estri-
dor, hemoptises e rouquidao, sio comuns'.
A estenose subgldtica ¢ descrita em cerca de
23% dos doentes, podendo em 2,3% ser o
sintoma de apresentagao'é. A glomerulone-
frite focal necrotisante ¢ a lesio mais comum
e pode associar-se a insuficiéncia renal. No
sedimento urindrio podem estar presentes
hematiria e leucocitaria®®. O atingimento
cutineo, ocular e articular, também pode
ocorrer, mas ¢ menos frequente.

O achado histolégico mais importante in-
clui a presenca de necrose, vasculite e infla-
magio granulomatosa. A necrose tende a ser
extensa. As lesdes granulomatosas apresen-
tam polimorfonucleares, células plasmiti-
cas, raros eosindfilos e linfécitos e, especial-
mente, células gigantes multinucleadas. A
vasculite é caracterizada pelo envolvimento
de arteriolas e vénulas, com consequente
obstrucio do ltmen vascular'®,

Caso clinico

Doente de 33 anos, sexo feminino, raca cau-
casiana, sem antecedentes pessoais relevan-
tes, referenciada a consulta de ORL por
quadro de otalgia e hipoacusia a direita, ten-
do sido diagnosticada otite média com efu-
s20, sujeita a miringotomia e medicada com
antibioterapia, sem melhoria significativa,
ficando em vigilancia na consulta de ORL.
Além das queixas localizadas ao ouvido di-
reito, iniciou queixas da nasofaringe com
aparecimento de ulceras faringeas e nasais,
cujas bi6psias foram inconclusivas. Progres-
sivamente, iniciou quadro de artralgias de
predominio nos membros inferiores, astenia
e mal-estar geral, além de Ulceras cutineas,
tendo sido internada para estudo apés o ini-
cio da sintomatologia. Apresentava-se pdli-

REVISTA PORTUGUESA DE

da, emagrecida e apirética, com vdrias lesoes
ulcerativas da pele. Nao apresentava outras
alteragoes no exame fisico, nomeadamente
na auscultagio pulmonar. O exame otorri-
nolaringolégico apresentava mucosa nasal
integra, com algumas crostas e escassas tlce-
ras na orofaringe. O exame anatomopatolé-
gico das bidpsias realizadas as tlceras cuté-
neas e valvulares revelou um processo
ulcerativo sugestivo de vasculite sistémica,
salientando-se a presenca de lesoes vascula-
res de vasos de pequeno calibre de tipo ve-
noso, na auséncia de lesées granulomatosas.
As bidpsias da nasofaringe foram inconclu-
sivas por serem constituidas predominante-
mente por material necrético. Analitica-
mente, apresentava anemia hipocrémica
(Hb — 10 mg/dl), proteina C reactiva e VS
elevada (289 mg/L e 110 mm 12 hora, res-
pectivamente). A fungao renal estava preser-
vada. O exame de urina nio demostrava se-
dimento activo. A titulacio do ANCA PR3
era positivo (99U/ml). A tomografia com-
putorizada (TC) do torax demonstrava a
presenca de dois nédulos pulmonares a di-
reita, com imagem em vidro despolido no
lobo superior direito (Fig. 1). A endoscopia
digestiva alta mostrava ulceras orofaringeas,
sem outras alteragoes, e a broncofibroscopia
nao mostrava alteracoes significativas, além
de mucosa fridvel. No exame cultural da ex-
pectoragio isolaram-se os seguintes micror-
ganismos: Pseudomonas aeruginosa, Sta-
phylococcus aureus resistentes 4 meticilina
(SAMR) e Candida albicans. A situagao cli-
nica da doente evoluiu desfavoravelmente,
apesar da antibioterapia de largo espectro
instituida (vancomicina, piperacilina/tazo-
bactan e fluconazol). Doze dias apés o in-
ternamento, a doente desenvolveu insufici-
éncia respiratdria com faléncia respiratéria,
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Fig. 1-TC de térax

pelo que foi entubada e admitida em unida-
de de cuidados intensivos (UCI). Embora
sem diagndstico histoldgico confirmado,
iniciou pulsos de metilprednisolona e ciclo-
fosfamida. A broncofibroscopia realizada
nessa altura evidenciava mucosa recoberta,
em toda a extensio, por pelicula translicida
e acastanhada, parecendo necrose generali-
zada (Fig. 2). Ainda na UCI, realizou biép-
sia pulmonar cirtrgica das lesdes pulmona-
res descritas, confirmando tratar-se de
granulomatose de Wegener. Jd com terapéu-
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tica instituida, ciclofosfamida e metilpred-
nisolona, a doente melhorou progressiva-
mente, tendo tido alta da UCI apés 15 dias
de internamento e do hospital apés 70 dias.
Um més apds a alta, recorreu ao SU por di-
ficuldade respiratéria e estridor, tendo sido
demonstrada estenose subglética (Fig. 3) a
cerca de 2 cm abaixo das cordas vocais, com
cerca de 6 cm de extensio, condicionando
obstru¢io do limen traqueal em cerca de
80%, com necessidade de dilatagaio mecani-
ca e colocacio de prétese traqueal. As seque-

Fig. 2 - Broncofibroscopia
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Fig. 3 — Estenose subglética

las otorrinolaringolégicas foram a destrui-
¢ao completa do septo nasal (Fig. 4) e surdez
a direita (Fig. 5). Encontra-se em seguimen-
to em consulta de ORL, pneumologia (vigi-
lancia clinica e endoscépica da estenose e da
prétese) e medicina interna (doengas auto-
imunes).

Discusséio

A granulomatose de Wegener ¢ uma vascu-
lite granulomatosa, cuja etiologia é desco-
nhecida, provavelmente mediada imunolo-
gicamente. Os eventos inflamatérios tém
uma afinidade invulgar para o epitélio res-
piratério ciliado da cavidade nasal, seios
perinasais e drvore traqueobronquica. As
manifestagbes otorrinolaringoldgicas sio
frequentes.

A estenose traqueal é menos comum, po-
dendo surgir como manifestacio inicial,
numa fase avancada ou até de resolucao da
doenga e mesmo sob terapia imunossupres-
sora'’. Os sintomas podem variar de tosse e
dispneia de esforco a estridor com compro-
misso da via aérea®. Pode ser suspeitada na
tomografia computorizada da traqueia (re-

REVISTA PORTUG

Fig. 4 — Audiograma evidenciando hipoacusia neurossensorial direita profunda. Limiare

de audibilidade normais no ouvido esquerdo

construgdo tridimensional) e na espirome-
tria (achatamento do ramo inspiratério e
expiratério da curva débito/volume) e con-
firmada por broncofibroscopia A estenose
subglética ou da traqueia proximal com ci-
catrizagao circunferencial e obstru¢io lumi-
nal pode surgir entre 10 a 16%'® e em algu-
mas séries até 26%!* dos casos, em qualquer
momento da evolucio da doenca. A causa
poderd ser o préprio processo inflamatério

imunomediado, embora nio se possa excluir
a hipétese de complicagio de entubacgio
orotraqueal ou infecgdo das vias aéreas supe-

Fig. 5-Auséncia de septo nasal cartilagineo e dsseo. Visua-
lizagdo dos cornetos nasais inferiores e médios bilateral-
mente
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riores, sendo o diagnéstico de certeza apenas
fornecido por estudo anatomopatoldgico!”.
O tratamento pode implicar dilatagio me-
canica, infiltracées intralesionais com corti-
c6ide, colocagao de prétese ou até tratamen-
to cirtrgico!”18.

O diagnéstico de granulomatose de Wegener
torna-se um verdadeiro desafio para o médi-
co. A hipétese deve ser colocada perante sin-
tomas relacionados com atingimento das vias
aéreas superiores, inferiores € do rim. O diag-
néstico deve ser estabelecido logo que possivel
e o tratamento instituido com a maior brevi-
dade, de modo a permitir a remissao, reduzin-
do a morbilidade e a mortalidade da doenca.
Neste caso, apesar da suspeita clinica, as biép-
sias do tecido nasal e da nasofaringe foram
inconclusivas e a auséncia de atingimento re-
nal afastaram, de inicio, a possibilidade de
granulomatose de Wegener. No entanto, pe-
rante a positividade do anticorpo anticito-
plasma do neutréfilo contra o antigénio pro-
teinase 3 (ANCA-PR3) e o agravamento
clinico (necessidade de entubagio e ventilagao
invasiva), foi decidido o inicio de tratamento
imunossupressor, com resposta favordvel.
Cerca de 90% dos doentes tém ANCA-c po-
sitivos, a maioria produzindo um padrao
com especificidade PR3 (proteinase 3) e me-
nos de 5% com especificidade MPO (mielo-
peroxidase). A sensibilidade e especifidade
da titulagio destes autoanticorpos é maior
para forma cldssica da doenga. Cerca de 40%
dos doentes com forma limitada tém ANCA
negativos, pelo que a auséncia destes nio ex-
clui a doenca®. Por este motivo, os novos
critérios da Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature, de 1994, nao incluem os ANCA
como critério de diagndstico®.

O tratamento instituido consistiu na admi-
nistragio de pulsos de metilprednisolona

Carlos Dias, Gabriela Fernandes

(equivalente a 1 mg/kg/dia prednisolona) e
ciclofosfamida (1g/dia). As recomendacoes
para o tratamento da granulomatose de We-
gener?! privilegiam o uso combinado de
prednisolona (ou equivalente) e ciclofosfa-
mida, especialmente nos casos com compro-
misso vital, ou seja, elevagao dos valores de
creatinina superiores a 2mg/dl, envolvimen-
to pulmonar com hipoxemia, atingimento
do sistema nervoso central e perfuragao/is-
quemia intestinal. As doses recomendadas
de sdo de 1,5-2 mg/kg/dia, sendo a leucope-
nia um efeito colateral previsivel.

Esta doente efectuou um esquema de ciclo-
fosfamida 1g/dia devido ao desenvolvimento
de neutropenia iatrogénica, com necessidade
de administracio de factores de crescimento.
Relativamente a corticoterapia, a dose reco-
mendada ¢ de 1mg/dia (com um mdximo de
60-80 mg) de prednisolona oral (ou equiva-
lente), com o objectivo de reduzir a inflama-
cao até ao inicio da accio da ciclofosfamida
(estimado em cerca de 7 a 14 dias). Virios
esquemas tém sido utilizados, mas em geral 0
mais utilizado é o uso inicial de doses eleva-
das durante 2 a 4 semanas. A redugio poderd
ser iniciada com o inicio de melhoria clinica
até um basal de 20 mg/dia, durante cerca de
629 meses. O uso de metilprednisolona nos
3 primeiros dias poderd estar indicado quan-
do existe atingimento renal grave e respiratd-
rio como forma de apresentagio.

Novos estudos tém recomendado a substitui-
¢do de ciclofosfamida por metrotrexato. No
tratamento inicial, o metotrexato pode ser usa-
do em monoterapia ou associado a corticote-
rapia em doentes sem compromisso organico
vital. No entanto, ainda estd por demonstrar a
eficécia a longo prazo deste firmaco 2.

Uma vez atingida a fase de remissao, estes
doentes devem permanecer sob vigilincia,
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devendo estar sempre presente a possibilida-
de de recaida??.

O advento de novos imunossupressores
como agentes bioldgicos (ex. infliximab) pa-
recem promissores no tratamento de vascu-
lites, estando ainda por comprovar a sua
eficicia e seguranga?.

Este caso demonstra, pela gravidade e mor-
bilidade que acarretou, que, ao contririo do
que estd descrito na literatura, a forma limi-
tada da GW pode ter uma evolugio mais
agressiva do que a esperada.
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