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Resumo

A granulomatose de Wegener corresponde auma
vasculite sistémica com atingimento das artérias de
pequeno e médio calibre, em particular das vias
aéreas superiores e inferiores e do rim, incluindo-se
no diagnostico diferencial das sindromas pulmao-
rim.

Os AA apresentam o caso clinico de uma senhora
de 59 anos, internada na Unidade de Cuidados
Intensivos Polivalente (UCIP) do Hospital Fernando
da Fonseca com um quadro de insuficiéncia
respiratoria, hemoptises e insuficiéncia renal.
Descreve-se o estudo etiolégico desta situacéo,
concluindo tratar-se de um caso de granulomatose
de Wegener.

A propdsito deste caso sao discutidos aspectos
relevantes do diagnéstico, terapéutica e seguimento
destes doentes.

Palavras chave: granulomatose de Wegner,
dispneia, sindroma pulmao-rim

Abstract

Wegener's granulomatosis is a systemic vasculitis
of the small and median vessels, with particular
involvement of the upper and lower respiratory tracts
and the kidney. This distinct clinico-pathologic entity
is included in the differential diagnosis of lung-
kidney syndrome.

The authors present the clinical case of a 59 year-
old woman, admitted to the Polyvalent Intensive Care
Unit of Fernando da Fonseca Hospital, with
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haemoptysis and respiratory and renal insufficiency.
The aetiologic investigation is described and a
diagnosis of Wegener's granulomatosis was made.

The authors discuss relevant aspects of the
diagnosis, therapeutics and follow-up of patients
with this disease.

Key words: Wegener granulomatosis, dyspnea,
lung-kidney syndrome

Introducio

A associacdo de um quadro de insuficiéncia respiratoria
aguda com insuficiéncia renal ¢ conhecida como Sindroma
Pulmao-Rim' e exige um diagnostico diferencial cuidado e
terapéutica precoce, de modo a travar a progressao negativa
da situagdo clinica.

O processo de exclusdo de todas as patologias que podem
manifestar-se desta forma obriga a um variado pedido de
exames complementares de diagnostico, alguns dos quais
invasivos, que devem ser realizados o mais precocemente
possivel. Destes exames salientamos exames seroldgicos,
exames imagiologicos, broncofibroscopia e biopsias dos
locais atingidos.

A Granulomatose de Wegener ¢ uma vasculite sistémica
que atinge as artérias de pequeno ¢ médio calibre e que se
manifesta de uma forma diversificada. No entanto, o
aparecimento concomitante de lesoes inflamatorias estéreis,
com destrui¢do das vias aéreas e glomerulonefrite, conduz
a hipotese diagnostica desta entidade nosoldgica.

Neste sentido apresentamos o caso seguinte.

Caso clinico

LSMD, sexo feminino, 59 anos de idade, raga caucasiana,
natural e residente em Lisboa, empregada num lar de idosos,
divorciada.

Trés meses antes do internamento iniciou quadro de tosse
com expectoragdo hemoptoica associada a dispneia ligeira
e cansago facil. Uma semana antes de recorrer ao Servigo
de Urgéncia (SU) do Hospital Fernando da Fonseca houve
agravamento da tosse com um episdédio de hemoptise
abundante, hipertermia vespertina (ndo quantificada) e
aparecimento de lesdes vesiculares labiais e lceras orais.
Por agravamento da dispneia e cansago recorreu ao SU no
dia 24 de Julho de 2000. Negava sudagdo, dor toracica,
anorexia e emagrecimento.

Como antecedentes pessoais salientam-se HTA medicada
e mal controlada, ingestao cronica de anti- inflamatorios
nao esteroides, por osteoartroses degenerativas dos joelhos
e coluna vertebral, tabagismo cronico de cerca de 15 cigarros
por dia, cirurgia nasal por polipose nasal em 1976 ¢
histerectomia com ooforectomia unilateral e abdominoplastia
em 1985.

Ao exame objectivo observava-se uma senhora obesa,
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que, a entrada no SU, estava vigil, orientada no tempo e no
espago, colaborante, palida e polipneica (FR 35/min). Tinha
acessos de tosse com hemoptises francas e eram visiveis
lesdes vesiculares no labio superior em fase de resolugdo.
A auscultagdo pulmonar objectivava-se murmurio vesicular
globalmente diminuido e fervores crepitantes em todo o
hemitdrax direito e tergo inferior do hemitorax esquerdo; a
percussdo toracica havia submacicez nas mesmas
localizagdes. Laboratorialmente, salienta-se a existéncia de
anemia (Hg: 6,2 g/dl) normocitica, normocromica, leucocitose
com neutrofilia (GB-14500/mL, N-88.6%), creatinina e ureia
elevadas (3,3 mg/dl, e 132 mg/dl, respectivamente) e aumento
da proteina C reactiva (21,3).

Na radiografia de térax eram visiveis infiltrados alveolares
em todo o hemitorax direito e metade inferior do hemitérax
esquerdo e a gasimetria arterial mostrava paO2 de 89 mmHg
com pC0O2-29.7, HCO3-19.9 e pH-7,44. O ECG registava
ritmo sinusal, havendo altera¢des inespecificas da
repolarizagdo nas derivagdes pré-cordiais.

Por agravamento da insuficiéncia renal e da insuficiéncia
respiratdria, mantendo hemoptises francas com repercussao
nos valores de hemoglobina, ¢ internada na UCIP.

A entrada na UCIP mantinha polipneia (FR 38/min) e tosse
com expectoragao hemoptoica, apresentava pele e mucosas
humidas e descoradas com extremidades frias, mas mantinha-
se hemodinamicamente estdvel. A auscultacdo pulmonar
era idéntica a anteriormente descrita. Laboratorialmente
houve agravamento da anemia e da reten¢do azotada, com
aparecimento de hemattiria e proteinuria. Nesta altura inicia-
se terapéutica antibidtica empirica endovenosa com
ceftriaxone e eritromicina.

No 2° dia de permanéncia na UCIP, por aumento dos
infiltrados alveolares bilaterais visiveis no radiograma de
téorax e agravamento da insuficiéncia respiratoria, foi
necessario proceder a entubacao oro-traqueal e conexao a
protese ventilatoria. A doente mantinha episodios frequentes
de hemoptises francas, tendo a broncofibroscopia com
lavado bronco-alveolar mostrado uma mucosa com sinais
inflamatorios francos e varios locais de hemorragia. Face
ao facto da doente estar entubada orotraquealmente e
nasogastricamente, o exame ORL foi apenas realizado por
rinoscopia anterior e unilateral e revelou a existéncia de
exsudado nasal hemoptdico com aspecto inflamatorio da
mucosa. Laboratorialmente, verificou-se aumento da PCR
e agravamento da fun¢do renal (ureia 196 mg/dl, creatinina
5.4 mg/dl, potassio 3.8 mEq/dl), tendo necessitado de técnica
continua de depuragdo renal. Por instabilidade
hemodinamica foi necessario iniciar também terapéutica
com dopamina.

De modo a especificar a entidade patoldgica que motivou
esta sindroma pulmao-rim foram realizados doseamentos
serologicos de anticorpos antimembrana basal, ANA’s,
ANCA’s, anticorpos anti cardiolipina, anticorpos anti 3,
glicoproteina 2, doseamentos de complemento e serologias

para varios agentes infecciosos como Chlamydia,
Mycoplasma, Legionella, Coxiella burnetti, virus de
hepatite B e C, de Epstein Barr, Citomegalovirus, bem como
tomografia axial computorizada toracica e dos seios (TAC)
perinasais, broncofibroscopia, biopsia renal e gengival.

Perante a gravidade do quadro clinico, ¢ ainda sem qualquer
diagnostico nosologico comprovado, iniciou-se terapéutica
com altas doses de corticosteroides, tendo feito pulsos de
metilprednisolona endovenosa (1 g/d durante trés dias), a
que se seguiu terapéutica com prednisolona endovenosa
(1 mg/kg/dia). Com esta medicagdo verificou-se melhoria
progressiva da insuficiéncia respiratdria e da hemorragia
pulmonar, sendo possivel o desmame do apoio ventilatorio,
com extubacao da doente ao 14° dia de internamento na
UCIP.

Os resultados dos exames analiticos pedidos (acima
referidos) revelaram a existéncia de anticorpos c-ANCA —
PR3 (100 U/ml) e diminuigao dos niveis séricos de C4, com
C3 e CH 50 normais. A TAC dos seios perinasais revelou
sinais de sinusite esfenoidal e mastoidite bilateral, discreto
velado inflamatério etmoidal anterior e junto aos recessos
frontoetmoidais, hipertrofia do corneto superior direito,
auséncia do corneto médio direito e auséncia parcial dos
seios maxilares, pavimentos e tabiques etmoidais, de acordo
com anterior remocao cirurgica. Nao se identificaram
quaisquer formagdes polipdides nem sinais sugestivos de
processos necroticos. A TAC toracica revelou uma area de
consolidagdo postero-basal do lobo inferior direito com
broncograma aéreo, sem evidéncias de cavitacao, e lesdes
em vidro despolido no restante parénquima pulmonar, ndo
se visualizando lesdes nodulares.

A biopsia renal revelou, a par de um infiltrado inflamatorio
misto intersticial e cilindros eritrocitarios nos tabulos,
depositos de [gM e C3 nos capilares e lesdes isquémicas
necrosantes, sem formagdo de crescentes epiteliais e com
colapso dos tufos glomerulares, o que permitiu concluir
da existéncia de glomerulonefrite focal necrosante nao
proliferativa. A biopsia gengival foi normal (epitélio
escamoso sem alteragdes).

Perante o quadro clinico de insuficiéncia respiratdria com
hemorragia alveolar, glomerulonefrite e existéncia de
anticorpos anti ANCA-PR3, foi feito o diagndstico de
Granulomatose de Wegener (GW).

Como intercorréncia durante o internamento na UCIP
desenvolveu-se uma pneumonia nosocomial a Candida
albicans e Pseudomonas aeruginosa (microrganismos
detectados por cultura microbioldégica do lavado
broncoalveolar), pelo que se iniciou terapéutica com
piperacilina-tazobactam e fluconazol, de acordo com o
antibiograma.

Ao 20° dia de internamento hospitalar, tendo ja sido
transferida para o Servigo de Medicina, e apds controlo da
pneumonia nosocomial, iniciou-se terapéutica com ciclo-
fosfamida (1,5 mg/kg/dia) peros, diminuindo progressiva-
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mente a dose didria de prednisolona endovenosa. A doen-
te encontrava-se, nessa altura, sem dificuldade respirato-
ria, acamada ¢ com clearance da creatinina de 16,7 cc/min.
Uma semana apo6s o inicio da terapéutica com ciclofosfa-
mida verificou-se uma melhoria subjectiva, mantendo, no
entanto, clearance da creatinina baixo (20,3 cc/min), pelo
que se optou por aumentar a dose de ciclofosfamida para 2
mg/kg/dia. Apds 5 dias a clearance da creatinina aumentou
para 40 cc/min.

Durante a estadia na UCIP surgiu um quadro de neuro-
patia periférica multifactorial (cuidados intensivos; vas-
culite; corticdides), tendo iniciado fisioterapia de reabilita-
¢do, com melhoria progressiva da capacidade motora.

Em Novembro de 2000, a doente encontrava-se em regi-
me de assisténcia ambulatoria (consultas de Medicina e
ORL), sob terapéutica com ciclofosfamida (2 mg/Kg/d) e
sem queixas do foro respiratério. Mantinha ainda diminui-
cdo da forca muscular generalizada, continuando em pro-
grama de reabilitacdo. Em Fevereiro de 2001 tinha ja reinici-
ado a sua actividade didria normal, mantendo-se em pro-
grama de fisioterapia e sob terapéutica.

Discussao

O diagnostico de uma vasculite sistémica ¢ um desafio
potencialmente dificil. As vasculites sistémicas*® sdo um
grupo heterogéneo de doengas caracterizadas por infla-
magdo e necrose de vasos.

Dada esta heterogeneidade, as estratégias terapéuticas
ndo podem ser uniformes mas, sim, adaptadas caso a caso,
tendo em conta o diagndstico, provavel etiologia da situ-
acdo, gravidade e factores de progndstico.

A sindroma de hemorragia alveolar difusa existente na
GW ¢é uma constelagdo de achados clinicos e radioldgicas
manifestando-se habitualmente por instalacdo subita de
tosse, febre, dispneia ¢ hemoptises. Outros factores que
facilitam o diagnostico s@o a anemia, a presenga de ulceras
na cavidade oral ou nasal, a presenca de infiltrados alveo-
lares difusos na radiografia de torax e de sangue durante a
broncofibroscopia. A TAC das varias areas do aparelho
respiratorio pode apresentar imagens em vidro despolido
(que ndo sdo patognomonicas desta situa¢do)*s, lesoes
nodulares ou cavitadas. O valor diagnostico dos exames
anatomopatoldgicos é grande: a bidpsia pulmonar por to-
racotomia ¢ o exame com maior valor diagnoéstico, seguida
pela biopsia nasal e, finalmente, pela biopsia bronquica
por fibroscopia. A biopsia renal mostra, na maioria das vezes,
alteragdes do parénquima renal; é, no entanto, pouco es-
pecifica no diagnostico da Granulomatose de Wegener.

No caso clinico descrito, a presenca concomitante de
dispneia, hemoptises e altera¢des de fungdo renal aponta-
vam para uma sindroma pulmao-rim, e a combinagdo de
hemorragia pulmonar e glomerulonefrite necrosante leva a
pensar em GW. O atingimento das vias respiratorias supe-
riores € pouco evidente no caso clinico apresentado. No
entanto, nesta doenga o atingimento pulmonar atinge cer-

ca de 85% dos casos; ha atingimento das vias respiratori-
as superiores em cerca de 90% dos casos; existe doenca
ocular em metade das situagdes e envolvimento de outros
orgaos e sistemas (génito-urinario, neuroldgico, cutaneo)
menos frequentemente®,

Os critérios de diagnostico da GW propostos pelo Colé-
gio Americano de Reumatologia’ sdo os seguintes:

1. inflamacdo oral ou nasal (ulceras orais dolorosas ou

ndo; epistaxis/exsudado nasal hemoptoico);

2. alteragdes da radiografia do térax com noédulos,

infiltrados ou cavidades;

3. alterac¢do do sedimento urinario (hematuria

microscopica ou cilindros de eritrdcitos);

4. inflamagdo granulomatosa em biopsia da artéria ou area

perivascular.

De notar que, no caso descrito, a doente apresentava os
quatro critérios.

Mais recentemente®® o anticorpo c-ANCA tendo o anti-
génio proteinase-3 como alvo tem facilitado o diagndsti-
co, particularmente em doenga activa.

A dificuldade em distinguir a GW de outras vasculites
sistémicas ¢ um problema frequente!>7.

Salientam-se duas entidades relacionadas com GW cuja
distin¢cdo nem sempre ¢ facil ou mesmo possivel: a Poliar-
terite Microscopica, em que os doentes apresentam uma
lesdo renal semelhante a da GW mas com sintomas sisté-
micos vagos, e a Glomerulonefrite Necrosante Idiopatica,
em que nao existem quaisquer sintomas sistémicos associ-
adas a lesdo renal. Estas duas patologias sdo tratadas da
mesma forma que a GW e entendidas como espectros da
mesma doenga.

O tratamento da GW deve ser iniciado precocemente,
muitas vezes sem se conhecerem os resultados dos exa-
mes complementares de diagnodstico pedidos, pois trata-
se de uma doenga rapidamente fatal sem o tratamento ade-
quado.

A GW nio tratada tem uma sobrevida aproximada de
cinco meses; tratada apenas com corticoterapia, a sobre-
vida aumenta para aproximadamente 12,5 meses; e com a
terapéutica com ciclofosfamida e corticoterapia verifica-se
melhoria substancial no prognéstico®.

A maior série de doentes com GW publicada (n=158)?
com um tempo de “follow-up” médio de oito anos mostra
que 75% dos doentes entram em remissdo completa, ha-
vendo recorréncia da doenga em 50% dos casos com tera-
péutica dupla (ciclofosfamida e corticoterapia).

A morbilidade a médio e longo prazo resulta ndo so da
propria patologia como também do tratamento instituido e
inclui: insuficiéncia renal cronica (42% dos casos), hipoa-
cusia (35%), deformidades nasais (28%), estenoses tra-
queais (13%) e cegueira (8%)°.

Para minorar os riscos infecciosos deste regime terapéu-
tico, nomeadamente o risco de pneumonia por Prneumocis-
tis carinii, recomenda-se trimetoprim-sulfametoxazol (960
mg, 3 x semana)',
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O tratamento com ciclofosfamida deve manter-se por seis
a 12 meses de periodo livre de doenga, com diminui¢do
posterior da dose. As doses de corticoides devem dimi-
nuir-se progressivamente apds o primeiro més de trata-
mento duplo.

No caso apresentado, a doente fez metilprednisolona em
bolus durante trés dias, pela gravidade da situacdo e ainda
sem confirmagdo do diagnostico. Apds este tratamento e
havendo melhoria do quadro clinico, manteve-se
corticoterapia com prednisolona endovenosa (1 mg/kg/dia).

Por intercorréncia infecciosa, nao iniciou de imediato
tratamento com ciclofosfamida, diminuindo ligeiramente as
doses de prednisolona. Apds o tratamento com antibioterapia
iniciou ciclofosfamida a (1,5 mg/kg/dia) com escalada da
dose, apds oito dias, para (2 mg/kg/dia).

Durante o seguimento dos doentes, 0 aumento da c-ANCA
ndo ¢ suficiente para reiniciar terapéutica, mas deve ser
interpretado como sinal de alerta, obrigando a uma avaliagdo
cuidadosa de qualquer evidéncia de doenga activa. Estes
doentes devem manter-se em consultas de vigilancia durante
toda a vida.
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