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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de um
doente com granulomatose de Wegener, a qual
se caracterizou por manifestacées oculares,
esclerite, uveite e proptose, como sintomas
iniciais. ApOs trés meses de evolucdo houve
envolvimento renal com glomerulonefrite ra-
pidamente progressiva, a qual motivou o in-
ternamento do doente. Ao 12° dia de interna-
mento, terceiro dia de terapéutica com ciclo-
Josfamida, o doente veio a falecer com sindro-
ma de dificuldade respiratoria. Na autopsia
observou-se a existéncia de glomerulonefrite
necrosante segmentar e focal com formagao
de crescentes no rim e vasculite necrosante nos
vasos de pequeno e médio calibre no pulmdao,
figado e bacgo; observou-se também granulo-
mas necrosantes, extensas dreas de hemorra-
gia intra-alveolar com capilarite e dreas de
Jibrose no pulmdo.

Sdo discutidos alguns aspectos clinicos e
anatomopatologicos, nomeadamente o envol-
vimento ocular, renal e pulmonar na granulo-
matose de Wegener, e o papel dos ANCA no di-
agnostico e seguimento destes doentes.
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Abstract

The authors present a case of Wegener’s gra-
nulomatosis that had as first symptom scleri-
tis, uveitis, and proptosis. Because of rapidly
progressive glomerulonephritis, the patient
was admitted three months later. On the 12Th
day, third of ciclophosphamide therapy, the
patient died in respiratory distress. Autopsy
disclosed focal and segmental necrotizing glo-
merulonephritis with crescent formation, and
medium and small vessels necrotizing vascu-
litis in the lung, liver, and spleen. Necrotizing
granulomas, massive alveolar haemorrhage,
capillaritis, and extensive fibrosis in the lung
was also observed.

Ocular, lung and kidney involvement in the
limited and diffuse forms of Wegener’s granu-
lomatosis are discussed. A statement on ANCA’s
value in the diagnosis and follow-up of
Wegener’s patients is also made.

Key Words: ANCA, proptosis, rapidly progres-
sive glomerulonephritis, scleritis, vasculitis,
Wegener granulomatosis.

Introducdo

A granulomatose de Wegener (GW) foi inicialmen-
te descrita por Klinger em 1931 e posteriormente ca-
racterizada por Wegener em 1936 e 39'. Os critérios
diagnosticos estabelecidos por Godman e Churg? in-
cluiam: 1 - lesdes granulomatosas necrosantes no
aparelho respiratério; 2 - vasculite necrosante gene-
ralizada, envolvendo quer artérias quer veias, quase
sempre atingindo o pulmao, e mais ou menos disse-
minada noutros orgdos; 3 - glomerulite caracteriza-
da por necrose e trombose dos capilares glomerula-
res, adesdo capsular e evolugio para lesdo granulo-
matosa.

A caracterizacdo da granulomatose de Wegener
como uma entidade clinico-patologica distinta, ac-
tualmente com critérios diagnosticos definidos?,
para classificagio, deveu-se em parte a definicao das
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outras angeites necrosantes. Muitas delas, previamen-
te designadas como periarterite nodosa (PAN), fo-
ram reconhecidas como entidades distintas. No en-
tanto, todas parecem pertencer a um espectro, cujos
limites sao a angeite, por um lado, e a granulomato-
se, por outro.*3

A apresentacao clinica inicial e mais frequente da
GW inclui uma histéria, mais ou menos longa, de
rinorreia, epistaxis, obstrucao nasal, dor e sinusite.
Otite serosa e diminuicdo da acuidade auditiva uni
ou bilateral sio igualmente frequentes. Embora os
sintomas do aparelho respiratério superior predo-
minem, e aparentemente ocorram isoladamente, na
maioria dos casos, o envolvimento pulmonar é de-
tectado precocemente na evoluc¢io da doenga. Este
pode ocorrer de forma assintomatica, sendo visiveis
na teleradiografia do torax infiltrados fixos, nédulos
e cavidades ou qualquer combinagio dos trés, ou
de forma sintomatica, queixando-se o doente de tos-
se, hemoptises ou dor tipo pleuritico®. O envolvi-
mento renal pode ocorrer nas fases iniciais da doen-
¢a de forma assintomatica, manifestando-se essen-
cialmente por microhematuria e cilindraria, contu-
do tende a evoluir para glomerulonefrite rapidamen-
te progressiva, sendo um dos principais determinan-
tes do prognostico®®. Foram igualmente descritas
formas limitadas de GW, as quais sdo caracterizadas,
na sua maioria, por doenga das vias aéreas superio-
res e/ou inferiores, ou menos frequentemente pelo
envolvimento de uma destas e de outro orgio, por
exemplo os olhos, mas sempre poupando os rins'?.
Embora estas formas limitadas tenham melhor prog-
noéstico e um curso mais indolente, elas podem em
qualquer momento evoluir para a forma generaliza-
da. Seja a GW limitada ou generalizada, durante a
evolucido da doenga praticamente qualquer orgio
ou sistema pode ser envolvido, determinando mai-
or ou menor morbilidade. Uma entidade dificil de
distinguir da GW ¢é a poliarterite microscopica (PM)*,
caracterizada clinica e histopatologicamente por
vasculite necrosante dos pequenos vasos, associada
a glomerulonefrite necrosante focal e segmentar?®.
Tal como na GW, também na PM sido encontrados
anticorpos anti-citoplasma do neutréfilo com um
padrio citoplasmatico (CANCA)'. Savage et al'? se-
pararam a PM da GW, essencialmente pela auséncia
de envolvimento pulmonar na primeira, no entanto
reconhecem que a distin¢ao das duas entidades pode
ser muito dificil. Assim, € licito perguntar se, na ver-

dade, estas duas entidades ndo serdo expressoes algo
diferentes do mesmo fenémeno patologico.

Podemos concluir que embora a GW tenha um
padrao mais ou menos tipico, existe uma grande
variabilidade nas suas formas de apresentagao e evo-
lugdo, as quais podem levantar problemas diagnos-
ticos, prognosticos e terapéuticos. Por este motivo,
apresentamos um caso clinico representativo da GW,
tecendo algumas consideragcoes sobre determinadas
particularidades do referido caso.

Caso dinico

Doente do sexo masculino, 45 anos de idade. Sau-
davel até Julho de 93, altura em que iniciou lacrime-
jo, fotofobia e hiperémia conjuntival de agravamen-
to progressivo e resistente a terapéutica topica (ci-
clotropicos e corticosterdides). Negava sintomas
acompanhantes. Durante os 3 meses que se segui-
ram surgiu, de forma progressiva, dor ocular, prop-
tose, mais acentuada a esquerda e exoftalmia. Fez
nesta altura tomografia axial computorizada cranio-
-encefalica e das 6rbitas, a qual revelou “massa”, com
caracteristicas inflamatérias, envolvendo as paredes
temporal e posterior da 6rbita esquerda e processo
inflamatério, menos acentuado e mais difuso, da
orbita direita (Fig. 1). Referia ter realizado anilises,
ditas de rotina, as quais nio mostravam alteracdes.
Nomeadamente em meados de Outubro de 93 tinha
hemoglobina (Hb) de 16,3 g/dl, hematocrito (Htc)
de 46%, leucocitos (Leuc.) de 9100/mm? (60% de
PMN), velocidade de sedimentacdo na 12 hora de 2
mm, ureia de 44 mg/dl, creatinina de 1,0 mg/dl e
urina tipo II sem alteracoes.

Em Outubro de 93 surgiu otorreia purulenta, mas
negava otalgia, diminuicdo da acuidade auditiva ou
febre. Realizou nesta altura radiografia dos seios
perinasais (3 incidéncias), a qual nao revelou altera-
¢oes. Apesar da terapéutica (acido fusidico PO; de-
flazacort, 24 mg/dia PO e astemisol, 2 mg/dia), o
doente manteve otorreia até ao internamento. Em
Novembro de 93 houve agravamento acentuado das
queixas oculares e aparecimento de febre, mialgias
intensas e dores abdominais e lombares. Durante os
altimos 4 meses teve um emagrecimento de cerca
de 5 Kg. Recorreu nesta altura ao Servico de urgén-
cia do nosso hospital sendo internado.

Tratava-se de um doente em grande sofrimento,
febril e com razoavel estado geral. Tinha uma pres-
sdo arterial de 110/65 mmHg com um pulso radial
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de 100 ppm, ritmico, regular e amplo. Destacava-se
no exame objectivo hiperémia conjuntival e conges-
tdo venosa bilateral, exoftalmia bilateral, mais acen-
tuada a esquerda, e proptose a esquerda. Otorreia
purulenta bilateral. Lingua despapilada em toda a
sua extensao e dolorosa. Na observacao cardiopul-
monar havia a salientar taquicirdia e murmurio ve-
sicular sem ruidos adventicios. O abdomen era di-
fusamente doloroso, palpando-se hepatomegalia
incaracteristica cerca de 2 cm abaixo do rebordo
costal, na linha médio-clavicular. Murphy renal bila-
teral. Palpagao dolorosa das massas musculares dos
membros e ligeiros edemas maleolares. Os exames
neurolégico e do sistema osteoarticular nao apre-
sentavam alteracoes.

Os antecedentes pessoais eram irrelevantes, no-
meadamente negava queixas sugestivas de sinuso-
patia e rinite.

O exame oftalmoldgico mostrou acuidade visual
conservada (10/10); exoftalmia com 22 mm a direita
e 23 mm a esquerda; proptose do olho esquerdo
(OE), sem alteracdes dos movimentos oculares; hi-
perémia conjuntival e ciliar, com engurgitamento dos
vasos conjuntivais, mais acentuada no OE; adelga-
camento da periferia da cérnea com infiltrados que-
raticos peri-limbicos, mais acentuado no OE; glo-
bos oculares muito dolorosos a palpagdo; pressoes
intra-oculares diminuidas; fundos oculares com en-
gurgitamento e tortuosidade venosa, mais evidente
no OE; e retrac¢dao concéntrica do campo visual pe-
riférico no OE. A ecografia ocular ndo mostrou alte-
ragdes significativas. Em conclusao, tratava-se de
uma esclerite bilateral com uveite anterior, mais acen-
tuada no OE.

No hemograma havia a salientar Hb de 12,8 g/dl
com Htc de 37,9%; leucocitose de 14200 com 80%
de PMN e VS de 95 mm. Os parametros da coagula-
cao estavam dentro dos valores de referéncia. Nas
analises bioquimicas havia a referir fibrinogénio de
739 mg; ureia de 10,3 mmol/I; creatinina de
216 mmol/l; creatinofosfoquinase (CPK) de 11 U/,
ionograma sérico sem alteracdes; e proteina C-reac-
tiva (PCR) de 35,4 mg (normal < 3). A urina tipo II
mostrou densidade urinaria de 1020, proteinuria de
1,5 g/l, leucocittria, pitria, eritrocitdria e cilindri-
ria.

O electrocardiograma nao mostrava alteragoes e a
teleradiografia do torax mostrava ligeira acentuag¢io
do reticulo no terco inferior do campo pulmonar

direito. A ecografia abdominal mostrou ligeira he-
patoesplenomegilia homogénea, adenomegilia na
area peripancredtica e rins sem alteracoes, nomea-
damente boa diferenciac¢do cortico-medular e dimen-
soes normais (+ 11 cm de didmetro bipolar). Visua-
lizou-se também na ecografia pequeno derrame
pleural bilateral dos fundos de saco posteriores, que
ndo eram visiveis na teleradiografia do torax.

Ao 5° dia de internamento houve agravamento dos
sintomas € sinais que motivaram o internamento,
com deterioracao progressiva da funcdo renal (ureia
de 22,9 mmol/l e creatinina de 651 mmol/l) e acido-
se metabdlica grave (pH de 7,21); mantinha leuco-
citose e VS elevada, hipoalbuminémia e proteintria
de 24 horas de 0,35g com uma diurese de 300 ml
nas 24 horas. Os balangos hidricos eram positivos,
com variagoes entre 500 e 1000 cc/dia. Nesta altura
iniciou antibioterapia de largo espectro (cefuroxi-
me e netilmicina) e pulsos de metilprednisolona
(1g/dia durante 3 dias), os quais foram seguidos de
ciclofosfamida (2mg/Kg/dia, e.v.), além da terapéu-
tica de suporte.

Optou-se nesta altura por realizar biépsia renal
(BR), que revelou uma glomerulonefrite necrosante
focal e segmentar, com proliferacio extra-capilar e
formacao de crescentes (Fig. 2); a pesquisa de de-
positos de imunoglobulinas e de complemento nas
lesdes glomerulares foi negativa; observou-se ainda
nefrite intersticial cronica, de localizagao preferen-
cial peri-glomerular. Os vasos interessados na bidp-
sia ndo tinham alteracoes.

Fig. 1- Tomografia axial das orbitas, corte sagital: “mas-
sa” com caracteristicas inflamatorias envolvendo toda
a regido temporal dos globos oculares, mais evidente a
esquerda.
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Ao 10° dia de internamento (3° dia de ciclofosfami-
da) havia melhoria da esclerite/uveite e da glossite e
auséncia de otorreia. Contudo comecou com tosse e
expectora¢dao purulenta e hemoptodica. Mantinha-se
febril e apresentava edemas dos membros inferio-
res, até a raiz da coxa, e sagrados. Na auscultacio
pulmonar ouviam-se fervores de estase no terco in-
ferior de ambos os hemitérax e fervores crepitantes
dispersos. A diurese era de 200 ml/dia. Mantinha leu-
cocitose e progressiva deterioracao da funcdo renal
(creatinina de 950 mmol/D. Tinha anemia ligeira,
normocitica € normocrémica (Hb de 10,2 g/dl), e a
PCR era de 35,8 mg. Apenas ao 11° dia fez a primeira
sessao de hemodiilise. Estava febril (39°¢), polipnei-
co, em anasarca e anuria. Tinha expectora¢do puru-
lenta e francas hemoptises. No 12° dia (5° dia de ci-
clofosfamida) havia agravamento do quadro respi-
ratorio, com sinais de dificuldade respiratoria e hi-
poxémia grave, a qual melhorou acentuadamente
com oxigénioterapia. Na auscultacao pulmonar ou-
viam-se fervores crepitantes e sub-crepitantes disper-
s0s € o tempo expiratorio estava prolongado. A tele-
radiografia de térax (Fig. 3) mostrava hipodensida-
de difusa e heterogénea em toda a extensao de am-
bos os campos pulmonares, com aspecto algodono-
so, ingurgitamento hilar bilateral e cardiomegalia. A
creatinina era de 1008 mmol/l. Na sala de diilise o
doente fez paragem respiratéria, nao reagindo as
manobras de reanimacao.

As hemoculturas e uroculturas foram estéreis. Os
anticorpos antinucleares e anti-DNA foram negati-
vos. Os anticorpos anti-neutréfilo com padrao nu-

clear (pANCA), cujo resultado s6 foi conhecido ap6s
a morte do doente, foram negativos € os com pa-
drio citoplasmitico (cANCA) foram positivos, com
um titulo de 1/38 ( técnica de imunoflorescéncia).

O exame macroscopico da necrépsia revelou trom-
bose da veia femoral esquerda e dos plexos peri-
prostaticos; embolia dos ramos principais da artéria
pulmonar direita; fibrose pulmonar intersticial difu-
sa; congestao e edema pulmonares; pericardite fi-
brinosa; figado de estase; esplenomegalia com dre-
as de enfarte; rins palidos e tumefactos.

O exame microscopico de fragmentos do rim ti-
nha aspectos sobreponiveis aos observados na bi-
Opsia: glomerulonefrite necrosante focal e segmen-
tar, crescéntica, com obliteracao do espaco de Bow-
man e destruicao da capsula, que associado ao infil-
trado inflamatorio linfo-histiocitario peri-glomeru-
lar originava a caracteristica aparéncia “granuloma-
tosa” glomerular; observava-se ainda alguns glomé-
rulos com trombose dos capilares e outros com es-
clerose total; 0s vasos nio tinham lesoes de vasculi-
te. O pulmio era outro 6rgao atingido, com varios
tipos de lesoes: extensos focos de hemorragia intra-
-alveolar, destrui¢ao focal dos septos alveolares com
infiltrado inflamatério por granuldcitos neutrdfilos,
em parte necrosados (capilarite)(Fig. 4a); lesoes de
vasculite que atingiam veias e artérias de médio e
pequeno calibre (Fig. 4b), algumas com necrose
extensa da parede; granulomas necrosantes onde se
observavam focos de necrose, com detritos celula-
res e neutrofilos, rodeados por células histiocitarias
dispostas em palicada, por vezes com células

Fig. 2 - Rim: Glomérulo com necrose segmentar (n), pro-
liferacdo extracapilar com formacdo de crescentes (c)
e infiltrado inflamatorio linfocitdrio peri-glomerular (i).
HE, x 25.

Fig. 3 - Teleradiografia de torax, incidéncia antero-pos-
terior, deitado: infiltrado com aspecto “algodonoso” e
edema dos campos pulmonares, mais intenso no vértice
direito e poupando a base esquerda; cardiomegdlia.
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Fig. 4 - Pulmdo: a) Lesdes de capilarite (c) e hemorra-
gia intra-alveolar (H); b) Veia com infiltrado inflamato-
rio, predominantemente linfoplasmocitdrio e histiocitd-
rio, com destruicgdo focal da parede; c) Granulomas ne-
crosantes (*) rodeados de histiccitos em palicada (seta
curta) e células gigantes multinucleadas (seta longa).
HE, x 10.

gigantes multinucleadas (Fig. 4¢); extensas areas de
necrose do parénquima, fibrose intersticial com in-
filtrado inflamatério constituido por granulécitos neu-
tréfilos, linfocitos e histiocitos. No baco identifica-
vam-se numerosos vasos com infiltrado inflamaté-
rio transmural e necrose fibrinéide da parede
(Fig. 5), alguns com trombose; observavam-se ain-
da extensas areas de hemorragia e necrose do pa-
rénquima. O figado, embora de arquitectura con-
servada e sem alteracdes parenquimatosas apresen-
tava também lesdes de vasculite.

Discussao

A existéncia de esclerite, uveite, hematdria micros-
copica, proteindria, pitria e cilindriria, sugestivas
de glomerulonefrite, associados a febre, mialgias, VS
elevada, leucocitose e PCR muito elevada podem
ser manifestacdes de vasculite, nomeadamente po-
liarterite nodosa (PAN)®. A negatividade dos anticor-
pos antinucleares e do factor reumatoide, assim
como a auséncia de factos relevantes na historia pre-
gressa, sao a favor deste diagndstico®. A existéncia
de exoftalmia, proptose e otorreia sao contra este
diagnostico, sendo estas alteracdes muito sugestivas
de outra entidade, nomeadamente a GW%’. Também
a inexisténcia de hipertensdo arterial, neste contex-
to clinico, € contra o diagnostico de PAN e a favor
de GW?.

O envolvimento ocular na GW pode dar-se de 2
formas: focal e contigua. A doenca focal pode mani-
festar-se como conjuntivite, episclerite, esclerite, ul-
ceracdes corneo-esclerdticas, uveite, vasculite reti-
niana e neuropatia 6ptica'®. Pensa-se que estas alte-
racdes se devem essencialmente a vasculite das ar-
térias ciliares anteriores ou posteriores, vasos da re-
tina ou dos vasos do nervo 6ptico. Também foi de-
monstrada infiltracdo inflamatéria granulomatosa
dos vasos e do proprio tecido ocular®®. A doenca
contigua manifesta-se como inflamac¢ao da 6rbita
quer por propagacdo directa da doenca dos seios
perinasais (SPN) quer por obstru¢iao do ducto naso-
-lacrimal®.

Por outro lado, o envolvimento ocular, como ma-
nifestacdo inicial da GW, é pouco frequente, varian-
do nas maiores séries entre 15 e 16%%7 para a con-
juntivite, uveite e esclerite e entre 2% e 7% para a
proptose®”13. No entanto durante a evolu¢do da do-
enca mais de 50% dos doentes vao ter qualquer for-
ma de atingimento ocular®’, sendo a proptose,
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dentro do contexto clinico adequado, muito suges-
tiva do diagnostico de GW.

Assim a existéncia de esclerite, uveite, proptose,
otorreia e glomerulonefrite aguda tornam o diagnos-
tico de GW provavel. Por outro lado, a inexisténcia
de uma histéria de sinusite recorrente, rinite ou sin-
tomas nasais, epistaxes, tosse, hemoptises, dispneia
e alteracoes na teleradiografia do torax (infiltrados
fixos, lesdes nodulares e cavidades), os sintomas mais
frequentes da GW'3¢8 tornavam este diagnostico
menos provavel.

Em termos de decisdo terapéutica, o diagnostico
preciso da entidade clinica em questio, ndo era par-
ticularmente importante. A gravidade e rapidez de
evolucao da doencga renal tornavam obrigatéria uma
terapéutica agressiva para preservaciao do patrimo-
nio renal, sendo “life saving”. Corticosterdides em
altas doses e ciclofosfamida estariam indicadas em
qualquer das situagoes. Por outro lado esta terapéu-
tica nao exclui o inicio precoce de hemodialise, que
no presente caso, por razoes que nos foram alheias,
apenas se iniciou muito tardiamente. Contudo, em
termos prognosticos era importante ter um diagnods-
tico. De entre os orgaos envolvidos na fase inicial
do internamento (olho e rim), optimos por realizar
bibpsia renal (BR), pois poder-nos-ia dar maior in-
formagiao prognostica.

A lesdo renal mais frequentemente encontrada na
granulomatose de Wegener é a glomerulonefrite
necrosante, focal e segmentar, com proliferacio ex-
tra-capilar e formagdo de crescentes'®'3, a qual esta
associada a maior morbilidade (insuficiéncia renal
cronica) e mortalidade®®. Esta entidade pode obser-
var-se numa grande variedade de situagdes'®. No
entanto, a auséncia de depositos de imunoglobuli-
nas e de complemento nas lesdes reduz o espectro
a um pequeno numero de doengas, como sejam a
GW, a PAN, a PM, o sindroma de Churg-Strauss e a
glomerulonefrite “idiopatica”, e dado o contexto
clinico, estas duas Gltimas podiam ser excluidas.
As lesdes granulomatosas e de vasculite, tio ca-
racteristicas nos outros 6rgaos, raramente se ob-
servam no rim>%7% Assim, numa série de 158
doentes®, nos quais se realizaram 144 biopsias
renais, apenas foi encontrada vasculite, ndo rela-
cionada com os vasos glomerulares, em 8% das
BR e vasculite e lesdes granulomatosas em 3%,
pelo que a BR, s6 por si, raramente € orientadora
do diagnéstico.

Na mesma série®, o diagnostico foi feito em mais
de 90% das bidpsias pulmonares a céu aberto, em
16-23% das bidpsias das vias aéreas superiores e
apenas se encontrou vasculite em 7% das bidpsias
por broncoscopia. A bidpsia de orgaos de pequenas
dimensdes como o olho, devido a pequena quanti-
dade de material de bidpsia, apresentam uma baixa
sensibilidade.

Se até esta fase pudessem existir dividas quanto
ao diagnostico, poderiamos estar em presenca de
poliarterite microscopica, pois ndo havia evidéncia
clinica de atingimento pulmonar, o surgimento de
expectoracdo purulenta e hemoptdica e hemoptises
com rapida evolugio para um sindroma de dificul-
dade respiratoria e respectivos achados anatomo-
-patolégicos, vém tornar 6bvio o diagnéstico final
de GW.

No pulmio a associagdo de granulomas necrosan-
tes e vasculite necrosante € caracteristica da GW,
embora nio patognomonica””8. £ contudo neces-
sario excluir outras angeites granulomatosas como
o sindrome de Churg-Strauss, a granulomatose bron-
cocéntrica, a granulomatose linfomatéide e a gra-
nulomatose sarcoide necrosante, cujas caracteristi-
cas clinicas e aspectos morfolbgicos particulares as
diferenciam da GW'7. Ha ainda que excluir as in-
feccoes granulomatosas (provocadas por fungos e
tuberculose) que se podem acompanhar de lesoes
importantes de vasculite e necrose do parénquima
pulmonar''’; para além de exames culturais e de
coloragoes especiais para a sua identificagdao ha al-
guns aspectos morfoldgicos que as diferenciam,
como sejam, o ndo atingimento das veias e dos

Fig. 5 - Baco: Vaso com necrose fibrinoide (N) e infiltra-
do inflamatorio transmural. HE, x 25.
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vasos distantes das lesdes granulomatosas e também
a auséncia de vasculite de tipo necrosante, no caso
das infec¢oes. Na GW pode observar-se vasos com
infiltracao inflamatéria da parede em pleno parén-
quima sem outras alteracdes, que embora seja raro,
€ considerado por alguns autores patognomonico
desta doenca'”. Outro tipo de lesdo que ocorre nes-
ta entidade € a capilarite’ a qual é responsavel
pela hemorragia intra-alveolar. As causas mais fre-
quentes de hemorragia pulmonar macica sao: o sin-
droma de Goodpasture, as doengas do colagéneo,
particularmente o lupus eritematoso sistémico (LES),
a hemossiderose pulmonar idiopatica e toxicos'”8,
A auséncia de capilarite no sindroma de Goodpas-
ture e na hemossiderose pulmonar idiopatica®, a
presenca de imunocomplexos nas lesodes, a ausén-
cia de granulomas, as caracteristicas do envolvimento
renal, os dados da clinica e exames analiticos per-
mitem fazer o diagnéstico diferencial entre estas
entidades e a GW*®. A necrose fibrindide nos vasos
pulmonares é pouco habitual**?' contudo € a que
ocorre mais frequentemente nos vasos viscerais,
como se observou neste caso no bago. O envolvi-
mento esplénico e renal eram assim muito idénticos
ao que se poderia observar na PAN, no entanto esta
entidade ndo atinge o territorio pulmonar'® e nos
raros casos em que hi lesao pulmonar s6 as artérias
estao envolvidas e ndo ha granulomas.

A positividade dos anticorpos citoplasmaticos anti-
neutréfilo (ANCA) foram um novo argumento a fa-
vor da hipétese de GW, embora s6 conhecidos de-
pois da morte do doente.

Os ANCA foram inicialmente descritos em 1982,
no soro de doentes com glomerulonefrite necrosan-
te e vasculite sistémica®?. Subsequentemente foram
descritos em doentes com virias formas de vasculite
incluindo a GW, PAN e glomerulonefrite crescéntica
idiopatica**2?4, Foram identificados dois padrdes de

ANCA usando uma técnica de imunoflorescéncia de
neutrofilos: um padrio citoplasmatico (CANCA) e um
padrao peri-nuclear (pANCA). O cANCA é especifi-
co para uma proteina denominada PR3 (proteinase
3), a qual esta presente nos leucocitos e mondcitos,
tendo uma actividade enzimatica proteolitica. O
CANCA parece apresentar uma alta especificidade
para a GW e PM, dependendo a sua sensibilidade
da extensao e actividade da doenca. Os seus titulos
nao tém valor progndstico, contudo parecem bons
marcadores da actividade da doenca. Os pANCA tém
especificidade para a mieloperoxidase e a sua loca-
lizagdo peri-nuclear parece dever-se a um artefacto
da técnica de fixacao'#2, Os pANCA foram descri-
tos em numerosas patologias, por exemplo glome-
rulonefrite idiopatica, PAN e outras vasculites, co-
nectivites (LES e artrite reumatobide), doenca infla-
matoria do intestino, cirrose biliar primaria, etc.; por
este motivo apresentam baixa especificidade como
ajuda diagnostica, embora com alta sensibilida-
dell,23,24.

Em conclusio a GW é uma vasculite necrosante
granulomatosa, rara, cujo pico de incidéncia é na 5
década de vida, nao tendo preferéncia por qualquer
dos sexos, e de etiologia desconhecida. Envolve ca-
racteristica e classicamente as vias aéreas superiores
e inferiores e os rins. Contudo, pode envolver qual-
quer orgdo ou sistema, sendo as suas manifestacdes
iniciais polimoérficas. Mesmo manifestacoes raras, de
uma doenga rara, por serem tao sugestivas, obrigam-
nos a pensar no diagnoéstico. Porque a evolugao na-
tural da doenca é extremamente agressiva e de evo-
lucio frequentemente fatal, sendo o caso que apre-
sentamos paradigmatico desta situac¢do, € urgente o
diagnostico e inicio de terapéutica adequada, a qual
permitira longas sobrevivéncias em remissao e mui-
tas vezes com baixa morbilidade de uma doenga que
ha ndo muitos anos atras era invariavelmente fatal.
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