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R E S U M O

S U M M A R Y

Descrevemos um caso de Granulomatose de Wegener cujo quadro de instalação,
traduzido por queixas sistémicas e envolvimento predominantemente dos seios
perinasais, não foi devidamente interpretado durante cerca de quatro anos, situação
em parte justificada pela falta de suporte anatomopatológico (análises inconclusivas
de tecidos da região periorbitária afectada).
Somente com a instalação de um quadro de síndroma nefrótica, após a doença ter
evoluído pelo menos 3 a 4 anos, se obtém o diagnóstico definitivo, através da realização
de biópsia renal, da detecção da presença de anticorpos anticitoplasma dos neutrófilos
e da revisão de lâminas de materiais recolhidos em anteriores cirurgias.
Assim, por vários motivos, não foi possível fazer um diagnóstico atempado, impedindo
a instituição de terapêutica imunossupressora adequada e, consequentemente,
induzindo falência renal terminal e grave lesão óculo-facial.
A evolução deste caso clínico ilustra a necessidade de um elevado índice de suspeição
da entidade face às manifestações iniciais, por forma a se atingir um diagnóstico precoce
e se prevenirem as graves lesões sequelares que o ilustram.
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THE IMPORTANCE OF AN EARLY DIAGNOSIS
About a case of wegener’s granulomatosis

We report a case of a young man with Wegener’s granulomatosis. 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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INTRODUÇÃO
A Granulomatose de Wegener (GW) é uma doença

sistémica caracterizada por vasculite de pequenos vasos,
necrosante, de etiologia desconhecida, habitualmente as-
sociada a inflamação granulomatosa da árvore respirató-
ria e doença glomerular1. Assim, classicamente, esta enti-
dade cursa com um envolvimento renal e respiratório –
quadro pulmo-renal – e, regra geral, é acompanhada da
presença de anticorpos anticitoplasma dos neutrófilos
(ANCA)2. Estudos recentes apontam para a importância
do papel dos ANCA na etiopatogenia destas vasculites3,4.

A incidência anual global das vasculites sistémicas
(incluindo a poliangeíte microscópica, a GW e a Síndroma
de Churg-Strauss) tem vindo a aumentar, calculando-se
ser de 20 casos por milhão de habitantes e atingindo pre-
ferencialmente uma população idosa (pico etário entre os
55 e os 70 anos)5.

Em termos renais, a GW apresenta-se sobre a forma
clínica de insuficiência renal de curso rapidamente pro-
gressivo (IRRP). Esta síndroma manifesta-se histopatolo-
gicamente por uma necrose fibrinóide da parede capilar
glomerular, proliferação extracapilar e formação de cres-
centes (glomerulonefrite crescêntica necrosante) e final-
mente pela ausência de depósitos imunes no glomérulo
(pauci-imune)6.

O prognóstico, quer renal, quer vital, é reservado, ape-
sar de ter melhorado francamente nas últimas décadas,
após a instituição de terapêuticas imunossupressoras efi-
cazes7,8.

Os autores apresentam um caso de GW diagnosticado
na sequência do desenvolvimento de IRRP no contexto de
quadro sinuso-oftalmológico arrastado, que assume parti-
cular relevância atendendo às importantes sequelas resul-
tantes, sobretudo, do diagnóstico e terapêutica tardios.

CASO CLÍNICO
Indivíduo do sexo masculino, 34 anos de idade, de

raça caucasiana e operário da construção civil.
Aparentemente bem até aos 30 anos de idade, altura

em que referiu o aparecimento súbito de edema da região
infra-orbitária direita, que relacionou com eventual
traumatismo. Esta tumefacção foi acompanhada de dis-
cretas parestesias locais e demorou cerca de quatro me-
ses a resolver espontaneamente.

Um ano após este episódio, reapareceu a mesma altera-
ção, desta vez acompanhada de dor intensa, exoftalmia, pru-
rido ocular e emagrecimento progressivo não quantificado.
Manteve estas queixas durante um período aproximado de
quatro meses, ao fim do qual, perante a manutenção das
queixas, recorreu ao Serviço de Urgência. No decurso deste

episódio foi internado no Serviço de Cirurgía Maxilo-Facial
do mesmo Hospital, com a seguinte informação: Parestesias
do território infra-orbitário com quatro meses de evolu-
ção, tumefacção, calor e rubor nas regiões geniana, malar
e orbitárias direitas, exoftalmia direita, rinorreia serosa,
emagrecimento não quantificado. Foi submetido a TAC
da zona, que revelou opacificação de todos os seios peri-
-nasais com destruição do pavimento da órbita e da lâmina
papirácea do etmóide direito. Perante este quadro, foi sub-
metido a limpeza cirúrgica do seio maxilar direito e o exame
anatomo-patológico revelou a existência de processo infla-
matório intenso, não específico, com imagens de
cronicidade. Posteriormente, o doente teve alta hospitalar
sem um diagnóstico definitivo.

O quadro clínico foi-se agravando progressivamente,
associando-se a diminuição da acuidade visual à direita, o
que motivou o recurso, um ano depois, ao Serviço de Ur-
gência. Foi, mais uma vez, internado no Serviço de Cirur-
gia Maxilo-Facial, sendo submetido a nova cirurgia com
acesso à órbita através da desmontagem do malar direito,
limpeza cirúrgica do tecido fibrótico da órbita e reposição
do malar. O exame anatomo-patológico voltou a revelar a
existência de tecido inflamatório intenso, inespecífico. O
doente teve novamente alta, sem melhoria aparente das
suas queixas.

Cerca de cinco meses após esta última alta hospitalar,
já com 34 anos de idade, iniciou queixas compatíveis com
uma síndroma gripal, associadas a um cansaço de agrava-
mento progressivo. Posteriormente, referiu o surgimento
de polaquiúria e diminuição da diurese. Dois meses volvi-
dos, registou o aparecimento de hematúria total e urina
espumosa, durante cerca de uma semana, edema palpebral
matinal e, posteriormente, edema da face, membros inferi-
ores e escroto. Nesta ocasião, o emagrecimento registado
pelo doente nos últimos quatro anos totalizava 20 Kg.
Recorreu ao Serviço de Urgência, sendo internado no Ser-
viço de Medicina com o diagnóstico de provável síndroma
nefrótica. Este foi confirmado pela existência de proteinúria
de 7g/24h, albumina sérica de 2.5g/dl, insuficiência renal
moderada (ureia 75mg/dl e creatinina 2.7mg/dl) e hiperten-
são arterial. Realizou outros exames complementares de
diagnóstico, designadamente pesquisa de anticorpos anti-
-MBG, anti-nucleares, anti-DNA, anti-RNP, anti-SM, anti-
-SSA, anti-SSB, anti-cardiolipina, crioglobulinas e de cé-
lulas LE, todos negativos, complementos normais e ANCA
negativos. Neste contexto, foi referenciado ao Serviço de
Nefrologia do Hospital de Curry Cabral para avaliação.

Neste Serviço, o doente apresentava um razoável esta-
do de nutrição, lesão desfigurante infra-orbitária/malar di-
reita, pele e mucosas descoradas e edema generalizado. Era
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acompanhado dos seguintes exames laboratoriais:
hemoglobina 11.7g/dl, VS 90mm na primeira hora, ureia
101mg/dl, creatinina 3.5mg/dl e HBsAg, HCVAc e HIV1,2Ac
negativos. A ecografia renal evidenciava rins de dimen-
sões normais, com parênquima hiperecogénico. Perante este
quadro, efectuou-se biópsia renal que revelou glomerulo-
nefrite crescêntica com importante necrose fibrinóide e com
lesões esclerosantes avançadas a nível glomerular e tubulo-
-intersticial (figuras 1 e 2), havendo na imunofluorescência
(IMF) depósitos glomerulares de C3+++. Face aos dados
pouco esclarecedores dos exames anatomo-patológicos das
duas cirurgias faciais e à IMF pouco habitual num caso de
glomerulonefrite crescêntica associada a vasculite sistémica,
optou-se por instituir corticoterapia (MTP) isoladamente,
com discreta melhoria da função renal. Os valores tensionais
foram controlados com nifedipina e captopril. O doente teve
alta, após um mês de internamento, sendo referenciado à
Consulta de Nefrologia.

Uma semana depois da alta, iniciou um quadro compa-
tível com infecção respiratória que motivou nova ida ao
Serviço de Urgência, desta vez do Hospital de Curry Cabral.
Suspendeu-se a corticoterapia e o doente foi internado no
Serviço de Nefrologia do mesmo Hospital. Constatou-se,
então, a existência de anemia marcada (hemoglobina 7.4g/
dl) e insuficiência renal grave (ureia 284mg/dl, creatinina
12mg/dl), motivos por que iniciou hemodiálise e suporte
transfusional. Colheu-se, uma vez mais, sangue para estu-
do imunológico.

Decidiu-se, entretanto, reenviar o doente às consultas
de Cirurgia Maxilo-Facial e de Oftalmologia do Hospital
onde tinha sido anteriormente seguido, com o pedido de
revisão, por parte da Anatomia Patológica, das lâminas
das cirurgias anteriores.

Às duas semanas de internamento, registou-se um
quadro de precordialgia súbita, em repouso, acompanha-
da de alteracões electro e ecocardiográficas (supra-
-desnivelamento do segmento ST e hipocinésia septal),
sem apresentar, no entanto, enzimologia patológica (CK e
troponina). Este episódio, interpretado como atingimento
cardíaco de provável vasculite sistémica, motivou o reinício
de corticoterapia.

Só alguns dias após este episódio, se acedeu aos resul-
tados dos estudos imunológicos pedidos à entrada que, de
relevante, evidenciaram: proteína C reactiva 16,3mg/dl e
ANCA PR3 16,4 EU. Perante estes dados adicionais, que
tornavam muito forte a suspeição de GW, adicionou-se à
corticoterapia, ciclofosfamida e imunoglobulina, de acordo
com o protocolo terapêutico em vigor no Serviço para o
tratamento de Vasculites sistémicas com atingimento renal.

Mais uns dias volvidos, a Cirurgia Maxilo-Facial infor-
mou que, na revisão das lâminas efectuada pela Anatomia
Patológica, se considerou haver processo granulomatoso
(figura 3) compatível com o diagnóstico de vasculite su-
gerido pela clínica, ou seja, GW.

Fig. 1 - Impregnação pela Prata (Jones) x 400 – Extensa
lesão de necrose fibrinóide a nível do glomérulo. É visível a
rotura da parede capilar.

Fig. 2 - Impregnação pela Prata (Jones) x 250 - Lesão de necrose
fibrinóide glomerular e formação de crescente celular. Presença
de edema intersticial com escasso infiltrado.

Fig. 3 - Hematoxilina-eosina x 250 – Granuloma envolvendo os
tecidos do seio maxilar direito
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Posteriormente houve boa evolução, com remissão clí-
nico-laboratorial da GW e melhoria do estado geral, fican-
do o doente, contudo, dependente de hemodiálise, com
queratite de exposição, marcado compromisso da acuidade
visual (diminuição e turvação da visão do olho direito) e
importantes alterações faciais (figuras 4 e 5). Prosseguiu a
terapêutica com corticóides até completar três meses e
com ciclofosfamida até perfazer um ano.

Ao cabo de cerca de três anos de hemodiálise regu-
lar, o doente foi submetido a transplantação renal de rim
de cadáver com sucesso.

DISCUSSÃO
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 uma vasculite de pequenos vasos. Foi
apenas em 1954 que Godman e Churg fizeram a primeira
descrição detalhada da doença, tal como a conhecemos
hoje9. Descreveram, então, uma tríade composta por pro-
cesso inflamatório, granulomatoso, do tracto respirató-
rio inferior e/ou superior, vasculite sistémica e glomeru-
lonefrite necrosante. A epidemiologia desta doença é
difícil de definir. A incidência é baixa e a identificação
dos casos é dificultada pela diversidade nos critérios
utilizados para o seu diagnóstico. No entanto, o advento
de testes laboratoriais para a detecção de anticorpos di-
rigidos contra o citoplasma dos neutrófilos (ANCA) du-
rante a década de 8010 e a sua associação com estes
quadros de vasculite, vieram facilitar o diagnóstico. Por
outro lado, foi necessário esperar até 1993 para poder-
mos adoptar definições consensuais acerca desta pato-
logia, através do Chapel Hill Consensus for Nomencla-
ture of Systemic Vasculitis1. Assim, encontramos actual-
mente na literatura estudos com dados de incidência.
Um estudo britânico, elaborado em 1995, refere que a
incidência anual da GW é de 8.5 por milhão de habitan-
tes11. Outros autores preferem referir-se globalmente a
todas as vasculites sistémicas e apresentam valores su-
periores (mais de 20 por milhão de habitantes por ano)5.
Como já foi salientado, os estudos referentes a esta pa-
tologia têm sido, de facto, dificultados pela diversidade
em torno dos critérios para a definição da doença.

Quanto aos mecanismos fisiopatológicos envolvidos,
há autores que suportam a existência de um papel crucial
dos ANCA na sua génese3,4. A activação de monócitos
e neutrófilos (pelos próprios ANCA? através de um ou-
tro mecanismo, nomeadamente infecção viral, infecção
respiratória alta por Staphylococcus aureus ou exposi-
ção a sílica?)4, com libertação de citocinas (IL-6, TNF-α),
radicais livres de oxigénio, material proteolítico, molécu-
las de adesão, consiste no primeiro passo. Seguidamen-
te, os leucócitos activados aderem ao endotélio e ex-
pressam à superfície antigénios intra-citoplasmáticos –
PR3 (proteinase-3) e MPO (mieloperoxidase) – e, conse-
quentemente, ocorre ligação dos autoanticorpos
(ANCA), com lesão endotelial5,12. Adicionalmente, os
ANCA interferem com o normal processo de resolução
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Fig. 5 - Aspecto das importantes alterações faciais apresentadas
ao fim de cerca de 3 a 4 anos de evolução da GW.

Fig. 4 - Aspecto das importantes alterações faciais apresentadas
ao fim de cerca de 3 a 4 anos de evolução da GW.
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da inflamação: ocorre uma desregulação no mecanismo
de apoptose dos neutrófilos e sua remoção, levando-os
a progredir para um processo de necrose secundária,
acontecimento esse altamente flogístico5. Por outro lado,
os ANCA, segundo alguns autores, podem ser utiliza-
dos como parâmetro de monitorização da doença, evi-
denciando, assim, as remissões e as reactivações da
mesma3,13-16. No entanto, esta perspectiva não é con-
sensual. Os ANCA encontram-se em cerca de 90% dos
doentes com vasculite sistémica pauci-imune4 e na GW a
prevalência de PR3 é de 80 a 90%4 e a sua sensibilidade é
de 85%2,4.

A GW cursa habitualmente com um processo infla-
matório granulomatoso do tracto respiratório (superior e
inferior) e com doença glomerular. A patologia respirató-
ria surge em mais de 90% dos doentes9 consistindo em
sinusopatia com drenagem purulenta, ulceração da mu-
cosa nasal, epistáxis, otite média, necrose do septo na-
sal, inflamação traqueal e estenose, hemoptises e hemor-
ragia alveolar. O atingimento renal surge em cerca de 80-
-94% dos casos7, apesar da proporção de doentes com
envolvimento deste órgão na apresentação inicial da
doença ser, regra geral, menor que 20%9. Consiste em
hematúria, proteinúria e deterioração funcional. A insu-
ficiência renal terminal ocorre em 11-32% dos casos 7,17,18.
Na série de Aasarod et al7, em que foram observados
retrospectivamente 108 doentes com GW e envolvimen-
to renal, a apresentação inicial da doença consistiu em
sintomas respiratórios 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 prognóstico da GW, caso não seja instituída tera-
pêutica, é mau, alcançando uma mortalidade de 90% aos
dois anos, geralmente por falência respiratória5. Nos anos
50, a sobrevida média era de cinco meses e a mortalidade
no final de um ano era de 80%7. Esta realidade foi drasti-
camente alterada com a aplicação de fármacos imunos-
supressores e imunomoduladores. Na série de Cohen et
al8, em que foram avaliados 94 casos de doentes com
vasculite renal pauci-imune por um período médio de 32,6
meses, os autores verificaram uma mortalidade de 13% e
uma sobrevida renal de 57%. Num outro estudo, anteri-
ormente referido, levado a cabo por Aasarod et al7, en-
volvendo 108 doentes com GW e atingimento renal, a
mortalidade aos 31 meses foi de 24% e a sobrevida renal
aos cinco anos foi de 75%. Esta terapêutica dever-se-á
manter por um período prolongado, uma vez que cerca
de metade dos doentes poderá sofrer uma recidiva no
prazo de cinco anos após a remissão9. Como tal, existem

riscos acumulados consequentes à exposição a esses
fármacos, nomeadamente infertilidade, neoplasia da be-
xiga, osteopénia, cataratas, diabetes mellitus. Perante esta
morbilidade acrescida, outras terapêuticas têm-se sido
procuradas com o intuito de controlar a GW. Assim, ac-
tualmente, como terapêutica adjuvante, incluem-se a
Imunoglobulina intravenosa20,21, a plasmaferese22 e o
co-trimoxazol23.

O caso clínico apresentado, em si ilustrativo pela evo-
lução arrastada e desfigurante de uma GW não suspeita-
da num indivíduo jovem, afectando ao longo de 3 a 4
anos essencialmente o maciço facial e a órbita direita,
parece sugerir que uma intervenção terapêutica mais pre-
coce poderia evitar muitas das sequelas verificadas, não
só em termos estéticos como em termos funcionais (di-
minuição da acuidade visual direita e insuficiência renal
terminal).

Realça-se a importância de uma descrição correcta e
precisa dos exames anatomopatológicos. No presente
caso, apesar de se verificar a presença de granulomas no
tecido de biópsia, estes foram interpretados como fazen-
do parte de um processo inflamatório inespecífico, não
havendo referência à sua presença no relatório. Hipote-
ticamente, o registo deste dado poderia levantar a
suspeição da GW.

Já sob responsabilidade da Nefrologia, verificou-se
algum atraso na instituição de terapêutica imunossupres-
sora alargada, justificado pela Imunoflurescência pouco
habitual fornecida pela biópsia renal (abundantes depó-
sitos de C3). Como se referiu anteriormente, estes qua-
dros, regra geral, não apresentam depósitos imunes no
glomérulo, são pauci-imune. Assim, este facto obrigou
ao despiste de eventual patologia infecciosa. Todavia, o
início da imunossupressão, embora não tenha permitido
evitar a morte renal, possibilitou assegurar, em conjunto
com a terapêutica hemodialítica, a sobrevivência do do-
ente, em remissão clínico-laboratorial, até à transplanta-
ção 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 coronárias)5,9. No presente caso, o quadro de
precordialgia súbita, em repouso, acompanhado de
alteracões electro e ecocardiográficas, ilustra a presença
de episódio coronário agudo.

Finalmente destaca-se o facto de, apesar da GW apre-
sentar mau prognóstico na ausência de terapêutica, com
taxa de mortalidade de cerca de 90% ao final de dois
anos5,7, o doente se ter mantido durante cerca de três a
quatro anos sem qualquer terapia dirigida.

A IMPORTÂNCIA DE UM DIAGNÓSTICO PRECOCE
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