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Resumo

A Granulomatose de Wegener (GW), vasculite sistémica rara que
afeta os vasos de pequeno e médio calibre, atinge principalmen-
te o aparelho respiratério superior e inferior, 0 ouvido e o rim. A
ocorréncia de massas orbitarias e das vias aéreas superiores e a
destruicdo de cartilagem e 0sso originando deformidades nasais
s8o sugestivas de GW. Aproximadamente 90% dos doentes tém
ANCA positivos e o diagndstico confirma-se com biopsia das
lesdes.

Uma mulher de 77 anos apresentou-se com proptose do olho
esquerdo e diminuigdo da acuidade visual com um més de evo-
lucdo. A RMN revelou uma massa preenchendo os seios perina-
sais esquerdos e que se estendia a cavidade orbitaria homolate-
ral, condicionando a proptose ocular. Histologicamente consistia
num processo inflamatério granulomatoso que associado aos
ANCA fortemente positivos sugeriu o diagndstico de GW.
Realca-se a forma de apresentagéo invulgar de GW, tendo a
biopsia e 0s ANCA sido fundamentais para o diagndéstico.

Palavras chave: Granulomatose de Wegener, Proptose
ocular, massa orbitaria.
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Abstract

Wegener’s granulomatosis (WG), a rare systemic vasculitis of
small and medium caliber vessels, mainly affects the upper and
lower respiratory tract, the ear and the kidney. The occurrence
of orbital and upper airways masses and nasal deformities
caused by destruction of cartilage and bone are suggestive of
WG. Approximately 90% of patients are ANCA positive and the
diagnosis is confirmed through lesions biopsy.

A 77-year-old woman presented left eye proptosis and de-
creased visual acuity evolving for one month. The MRI revealed
a mass filling the left paranasal sinuses that extended into the
ipsilateral orbital cavity, causing the ocular proptosis. The bi-
opsy revealed a granulomatous inflammatory process that, as-
sociated with a positive ANCA, suggested a diagnosis of WG.
Particular emphasis is placed on the unusual form of presenta-
tion of WG.

Key words: Wegener’s granulomatosis, ocular proptosis,
orbital mass.



Introducao

A Granulomatose de Wegener (GW), igualmente denominada Gra-
nulomatose com Poliangiite’, & uma vasculite sistémica de peque-
nos vasos associada aos Anticorpos Anticitoplasma de Neutrdfilos
(ANCA).

Atinge principalmente o aparelho respiratdrio superior e inferior, 0 ouvi-
do e 0 rim, e é comum a apresentagéo com sintomas constitucionais
como febore, artralgias migratérias, mal-estar geral, astenia, anorexia e
perda ponderal, que podem preceder, em meses, sinais de envolvi-
mento de um érgao especifico.?

As manifestagdes otorrinolaringoldgicas (ORL) ocorrem em cerca de
90% dos doentes, sobretudo na forma de sinusite, otite média, rinor-
reia persistente, Ulceras nasais, policondrite, diminuicdo da acuidade
auditiva, otorreia ou rouquiddo.? As massas das vias aéreas superio-
res com atingimento da cavidade orbitaria e destruigdo de cartilagem
e 0sso originando deformidades nasais (nariz “em sela”) sdo suges-
tivas de GW.®

O atingimento do aparelho respiratdrio inferior pode traduzir-se em es-
tenoses traqueais ou subgléticas, consolidagdes ou nédulos pulmo-
nares, derrame pleural, fiborose pulmonar, adenopatias hilares e hiper-
tensdo da artéria pulmonar. Geralmente estes doentes tém queixas
de tosse, dispneia, estridor, sibilancia, hemoptises ou dor pleuritica.*
O envolvimento renal na forma de glomerulonefrite também & co-
mum.®

Outros 6rgéos ou sistemas podem ser afetados, como o olho (em 50
a 60% dos doentes), manifestando-se na forma de Ulceras da cérnea,
conjuntivite, esclerite ou episclerite, neuropatia otica, vasculite retinia-
na e uveite.® Relativamente ao atingimento da cavidade orbitaria (15
a 40% dos casos), pode corresponder a extensdo de processos in-
flamatérios sinusais ou a pseudotumores orbitarios independentes do
aparelho ORL.” No entanto, existem poucos casos descritos de GW
com proptose ocular como forma de apresentagao.

Em cerca de um quarto dos casos, a GW pode ter como apresen-
tagao inicial um forma limitada ao aparelho respiratério superior e/ou
inferior, vindo mais tarde a associar-se glomerulonefrite.®

O diagndstico atempado é fundamental para que se inicie precoce-

FIG. 1

Proptose ocular e edema palpebral a esquerda
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mente a terapéutica e se evitem leses graves dos Orgaos envolvidos.
Cerca de 90% dos doentes tém positividade para os ANCA (nomea-
damente para antiproteinase 3 - ANCA-PR3).2 N&o existem outras
alteracdes analiticas especificas de GW, podendo verificar-se leuco-
citose, trombocitose, anemia normocitica normocrémica e elevagao
da velocidade de sedimentagao (VS) e da proteina C reativa (PCR).?
Todos os doentes com GW devem fazer um estudo suméario da uri-
na (exame fisico-quimico e do sedimento) para avaliar a presenca de
atingimento renal. Caso tenham sintomatologia respiratéria, a radio-
grafia e a tomografia computorizada (TC) toracicas séo obrigatérias.
Sempre que exequivel, o diagndstico deve ser confirmado com biop-
sia das lesGes ou dos érgdos atingidos. No caso das biopsias do trato
respiratério superior, 0 achado de inflamag&o aguda ou crénica com
granulomas & diagndstico de GW, contudo podem ter apenas fend-
menos de capilarite. Mesmo que néo seja possivel obter confirmacio
histoldgica, o tratamento deve ser instituido se a suspeita clinica e
analitica de GW for forte.

A terapéutica inicial consiste tipicamente em ciclofosfamida (regime
oral diario na dose de 1,5 a 2 mg/Kg/dia) e corticoides (geralmente
prednisona na dose de 1 mg/kg/dia), observando-se, apds dois a
seis meses de tratamento, melhoria significativa em cerca de 90%
dos doentes tratados e remissdo completa em 75%.5 Uma vez que
a ciclofosfamida é altamente tdxica, apds indugdo da remisséo a
imunossupress&o pode ser mantida com azatioprina ou metotrexato,
habitualmente por 12 a 18 meses.® O metotrexato pode ter indicagdo
como terapéutica inicial nos casos menos graves de GW sem envol-
vimento renal. Nos doentes com contraindicagdes a ciclofosfamida
pode usar-se o rituximab (na dose semanal 375 mg/m2, durante 4
semanas) também em combinagao com corticoides.® Se nao for insti-
tuido qualquer tratamento, a taxa de mortalidade da GW generalizada
pode chegar aos 90% dois anos apods o diagndstico.®

Caso clinico
Os autores apresentam o caso de uma doente de 77 anos, de raga
branca, doméstica, avaliada em consulta de Medicina Interna por
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FIG. 2
Deformidade do nariz “em sela”
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proptose ocular (Fig.1) e diminuicdo da acuidade visual a esquerda
com cerca de um més de evolugao. Concomitantemente referia per-
da ponderal ndo quantificada, astenia e anorexia desde ha 3 meses,
vindo a tornar-se, neste contexto, parcialmente dependente de tercei-
ros nas atividades de vida diaria.

Negava queixas &lgicas (nomeadamente dor ocular, cefaleias ou
mioartralgias), febre, sudorese noturna, alteracdes cutaneas, respi-
ratdrias, gastrointestinais ou genitourinérias. Tinha antecedentes de
sinusite cronica, otites de repetigao, hipoacusia bilateral, hipertensao
arterial e dislipidemia.

Ao exame objetivo apresentava aspeto emagrecido (indice de massa
corporal de 17,8 kg/m?) e pele e mucosas descoradas. Tinha exube-
rante edema palpebral e da conjuntiva e restricdo de todos os movi-
mentos oculares a esquerda, sendo a proptose do olho quantificada
em 24 mm. Era também evidente a deformidade do nariz “em sela”
(Fig.2) e a diminuigao acentuada da acuidade auditiva bilateraimente.
N&o apresentava alteragdes a palpagao cervical nem adenomegalias
palpaveis nas principais cadeias ganglionares superficiais e o restante
exame neurologico e a observagao toracoabdominal e dos membros
eram normais.

Por suspeita de celulite orbitéria foi instituida antibioterapia empirica e
corticoterapia e foi internada no Servigo de Oftalmologia.
Analiticamente, de relevo, tinha anemia normocitica normocrémica
(hemoglobina de 10 g/dl), leucocitose (17.700 leucdcitos/ml), trombo-
citose ligeira (457.000 plaquetas/ml), VS de 128 mm e PCR normal.
A enzima conversora de angiotensina sérica era normal, a sumaria de
urina tipo Il n&o tinha alteragdes de relevo e as hemoculturas revela-
ram-se negativas. A radiografia de térax também era normal.
Realizou TC que mostrava, a nivel da orbita esquerda, uma massa
volumosa com localizagdo pré e pods-septal, com envolvimento ex-
tra e intracdnico, com discreta hiperdensidade espontanea em rela-
Ga0 aos musculos extraoculares, apresentando realce intenso com
o contraste endovenoso (EV) (Fig.3). Condicionava compressao dos
musculos retos medial e inferior € proptose do globo ocular e, simul-
taneamente, verificava-se preenchimento tecidular dos seios perina-
sais esquerdos. Foram colocadas as hipéteses de celulite orbitaria
ou pseudotumor inflamatdrio pelo que, posteriormente, foi solicitada

FIG. 3

A TC mostrava, a nivel da érbita esquerda, uma
massa volumosa que condicionava proptose do
globo ocular e que preenchia os seios perinasais

esquerdos. Foram colocadas as hipoteses de
pseudotumor inflamatério e de celulite orbitaria
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ressonancia magnética nuclear (RMN) para esclarecimento. Esta con-
firmava a presenga da massa tecidual na cavidade orbitéria esquerda
e preenchimento dos seios perinasais do mesmo lado, com isossinal
em T1, hipossinal em T2 e realce intenso e heterogéneo apds admi-
nistragdo de contraste EV (Fig.4). Mostrava ainda colapso do septo
nasal, justificando o aspeto de “nariz em sela”.

Uma vez que se mantinha a dlvida acerca da etiologia da massa,
e verificando-se auséncia de resposta ao tratamento instituido, rea-
lizou-se biopsia cuja histologia evidenciava um processo inflamatério
granulomatoso (Fig.5).

Perante este achado solicitou-se o doseamento dos ANCA que se
revelaram fortemente positivos. Mais especificamente, os anticorpos
antiproteinase 3 (ANCA-PR3) eram superiores a 600 U/mL (positivo
se superior a 10 U/mL). Estes resultados sugeriam o diagndstico de
GW. Neste contexto realizou ecografia renal e TC pulmonar que ndo
mostraram altera¢des de relevo.

Foi medicada com prednisolona (1 mg/Kg/dia) e ciclofosfamida (1
mg/Kg/dia), verificando-se melhoria analitica apds dois meses de tra-
tamento; contudo, por agravamento da proptose, houve necessida-
de de orbitotomia para redugao da massa (Fig. 6).

Nesta fase a doente encontrava-se ja totalmente dependente €, nos
meses seguintes, o seu estado geral degradou-se progressivamente,
vindo a falecer em contexto de pneumonia com insuficiéncia respira-
téria grave.

Discussao
Como descrito anteriormente, a GW é uma doenga multissistémica
com multiplas manifestagdes. O envolvimento ocular, nomeadamente

FIG. 4
RMN revelando massa a preencher a cavidade
orbitaria e os seios perinasais esquerdos,

a condicionar a proptose do globo ocular




FIG. 5

Biopsia da massa mostrando a presenca
de processo inflamatério granulomatoso
(Hematoxicilina-eosina, 400x)

na forma de processo inflamatério da érbita, pode ser uma das formas
de apresentacéo. O diagndstico diferencial destas lesdes inclui outras
doengas granulomatosas como a sarcoidose, e outras vasculites e
doencas autoimunes como a poliarterite nodosa, a arterite de células
gigantes, a dermatomiosite e o IUpus eritematoso sistémico. Outras
entidades que podem mimetizar um processo inflamatério orbitario
s80 as neoplasias (tumor intracraniano primario, linfoma, carcinoma
de células escamosas da cavidade nasal ou dos seios perinasais,
metastases) e as infegdes, nomeadamente celulite orbitaria, sinusite,
abcessos dentarios, parasitoses, e tuberculose.’®'" O pseudotumor
inflamatério idiopatico € um diagndstico de excluséo.

No caso das massas granulomatosas orbitarias associadas a GW,
geramente apresentam-se com dor e proptose que evolui ao longo
de um a dois meses, seguidos de perda de visao que € irreversivel se
nao tratada. Os achados na TC sugestivos de GW incluem, para além
da massa orbitaria, 0 envolvimento dos seios perinasais e erosdes
Osseas. A RMN é o exame de imagem com maior acuidade, uma

FIG. 6
Fotografia evidenciando melhoria do edema
palpebral e da proptose apds orbitotomia para

reducao da massa orbitaria.
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vez que deteta granulomas, devendo o diagndstico ser confirmado
com biopsia da lesdo e doseamento dos ANCA. Utilizando a técni-
ca de ELISA (Enzyme-Linked Immunospecific Assay), a detegao de
ANCA-PR3 tem uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de
99% para a GW."?

A terapéutica a instituir € a habitual para a GW sistémica, contudo,
estas massas podem ser relativamente ndo-responsivas a terapéutica
sistémica. Caso se trate de uma leséo rapidamente progressiva pode
ser necessario realizar orbitotomia para redugéo da massa e descom-
presséo das estruturas intracavitarias.®

Os autores pretendem alertar para a importancia de considerar as
doengas inflamatdrias sistémicas no diagnéstico diferencial de pro-
cessos inflamatdrios localizados, tal como se realga no caso clinico
exposto em que a GW se apresentou de forma invulgar com uma
massa retrobulbar que condicionava proptose ocular e edema palpe-
bral. As queixas constitucionais e as manifestagdes ORL da doente
eram as que comummente se associam a GW e os exames de ima-
gem mostravam a presenca de uma massa inflamatéria que ocupava
a cavidade orbitéria e o0s seios perinasais esquerdos, mas o diagnds-
tico so foi possivel com a realizagdo de biopsia e 0 doseamento dos
ANCA-PR3. 1
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