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Granulomatose com poliangiite: relato de caso

Beatriz Castro Ribeiro'@, Cibele Isaac Saad Rodrigues'@, Ronaldo D’ Avila' @

RESUMO

A granulomatose com poliangiite (GPA), anteriormente chamada de granulomatose de Wegener, € uma vasculite
necrotizante granulomatosa sistémica, pauci-immune, que afeta predominantemente o trato respiratdrio superior, os pulmdes
e os rins. Os pacientes afetados por essa moléstia podem apresentar sintomas gerais e especificos do comprometimento
respiratorio alto ou pulmonar, renal, cutaneo ou de outros 6rgaos. O tratamento € realizado principalmente com drogas
imunossupressoras e deve ser instituido o mais precocemente possivel. Este relato descreve as caracteristicas clinicas e
laboratoriais e a evolu¢do de paciente com GPA em acompanhamento ambulatorial.
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ABSTRACT
Granulomatosis with polyangiitis (GPA), previously called Wegener’s granulomatosis, is a systemic granulomatous necrotizing
vasculitis, pauci-immune, which predominantly affects the upper respiratory tract, lungs and kidneys. Patients affected by this
disease may have general and specific symptoms of upper or pulmonary, kidney, cutaneous or another organ involvement.
The treatment is mainly carried out with immunosuppressive drugs and should be instituted as early as possible. This report
describes the clinical and laboratory characteristics and the evolution of patients with GPA in outpatient follow-up.
Keywords: granulomatosis with polyangiitis; vasculitis; vascular diseases; autoimmune diseases; respiratory tract diseases.

INTRODUCAO

A granulomatose com poliangiite (GPA), anteriormente
conhecida como granulomatose de Wegener, € uma vasculi-
te necrotizante granulomatosa sist€mica, pauci-immune, que
afeta predominantemente os vasos pequenos e médios do tra-
to respiratério superior, pulmdes e rins.'

E uma doenca rara que possui uma incidéncia anual de
cinco a dez casos a cada milhdo de pessoas e uma frequéncia
semelhante em homens e mulheres.”

A sua causa ainda € desconhecida, mas € o prot6tipo das
condicdes associadas ao anticorpo anticitoplasma de neutré-
filo (ANCA). Na vigéncia de doenca generalizada em ativi-
dade, o exame laboratorial de imunofluorescéncia ANCA-c
tem sensibilidade de 90 a 98% e especificidade de 90% para
o diagnéstico de GPA. A pesquisa para ANCA-p pode estar
positiva em 20% dos casos.**

Clinicamente, os sintomas podem ser gerais, tais como
emagrecimento, inapeténcia, fraqueza e febre; e mais especi-
ficos do comprometimento respiratério, como tosse, hemop-
tise, estridor, sibilos, dispneia, rinite, epistaxe, estenose nasal,
necrose de cartilagem nasal, estenose subglética, estenose da

traqueia e dos bronquios, ndédulos e massas granulomatosas,
infiltrados alveolares, cavitagdes e hemorragias alveolares
difusas. A sinusite cronica refratdria ao tratamento € o acha-
do inicial mais comum, respondendo por 67% dos casos.
Pode ainda haver acometimento renal, cutdneo, musculoes-
quelético, articular e ocular. Lesdes cardiacas, gastrointesti-
nais e do sistema nervoso central sdo mais raras.>®

O diagndstico baseia-se no quadro clinico, no exame anato-
mopatoldgico dos 6rgaos envolvidos e na positividade do ANCA.

Os achados radioldgicos mais frequentes sao infiltrados pul-
monares (67%) e nddulos (58%) — estes geralmente multiplos,
bilaterais e com cavitagdo em cerca de 50% dos casos. A tomogra-
fia computadorizada de térax revela dreas de consolidagio e vidro
fosco em até 50% dos casos e pode seguir diversos padrdes.>®

O tratamento € feito com drogas imunossupressoras,
como altas doses de corticoterapia associadas a ciclofosfami-
da, e deve ser instituido o mais precocemente possivel, pois
se trata de uma enfermidade grave, que leva a morte devido
a infec¢des e, principalmente, a faléncia renal. Em casos se-
veros, especialmente acompanhados por lesdes renais, reco-
menda-se também a plasmaférese.”®
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No presente relato de caso, sdo apresentadas as caracte-
risticas clinicas e laboratoriais e a evolucdo de uma paciente
com GPA em acompanhamento ambulatorial nas especialida-
des de reumatologia e nefrologia da Faculdade de Ciéncias
Meédicas e da Satde no ambulatério do Conjunto Hospitalar
de Sorocaba (CHS).

RELATO DE CASO

Paciente mulher, casada, 39 anos, natural e procedente
de Sorocaba, parda, doméstica e evangélica. Encontrava-se as-
sintomatica em sua ultima consulta. Ao exame fisico, mos-
trava-se em bom estado geral, corada, hidratada, aciandtica,
anictérica, afebril; tem traqueostomia; apresentava pressdo ar-
terial (PA) 120/84 mmHg e frequéncia cardiaca (FC) 78 bpm;
ndo trazia alteracdes nas auscultas pulmonar e cardiaca; exi-
bia “nariz em sela” (Figura 1).

Figura 1. (A e B) Nariz em sela.

Tabela 1. Exames laboratoriais.

05/09/2014 12/02/2015
VHS (mm) 11 -
PROTEINA C T )
REATIVA — PCR ’
CREATININA (mg/dL) 1,4 1,1
UREIA (mg/dL) 46 45
PROTEINURIA
URINA 24H (mg/dia) 2410 2251
URINA I Prot.: 30 Prot.: 100
Proteina: (mg) Leuco.:5000 Leuco.:10000
Leucécitos:/mL Hb: +++ Hb: -
Hemacias:/mL Hemacias: Hemacias:

160.000 2.000

c-ANCA: - c-ANCA: -

ANTICORPOS p-ANCA: + p-ANCA: -

Em 2008, apresentou quadro prolongado de tosse, obs-
trucdo nasal e rinorreia, sendo diagnosticada inicialmente
com sinusite. Entretanto, mesmo com o tratamento clinico,
houve persisténcia e piora sintomdtica progressiva. Foi enca-
minhada para o otorrinolaringologista, que confirmou GPA
através da clinica, exames laboratoriais (c-ANCA positivo)
e bidpsia de vias aéreas superiores. Ao diagndstico, foi ini-
ciado tratamento com pulsoterapia de metilpredinisolona por
seis meses. Apos, foi introduzida prednisona 20 mg/dia.

Em 2010, apresentou piora do quadro com presenca de
crises de dispneia de intensidade moderada a grave, acom-
panhadas de estridor, sendo entdo realizada uma traqueosto-
mia eletiva.

Em 2014, foi encontrada proteintiria de 2 g/24 h e uma
creatinina sérica de 1,2 mg/dl. A paciente foi internada por quatro
dias e medicada com pulsoterapia de metilprednisolona 1 g/dia
por trés dias, uma dose de ciclofosfamida 1 g IV e sulfametoxa-
zol + trimetoprima 800/60 mg de 12 em 12 horas. Evoluiu sem
intercorréncias, com boa resposta clinica. Apds alta hospitalar,
foi prescrita prednisona 40 mg/dia e foi realizado encaminha-
mento ambulatorial para a reumatologia. Ao realizar consulta
nessa especialidade, foi prescrita ciclofosfamida 500 mg IV
mensal e foi reduzida a dose de prednisona para 20 mg/dia.

Em fung@o da persisténcia dos niveis de proteintiria, foi
encaminhada para o ambulatério de nefrologia. Foi solicitada
uma ultrassonografia de rins e vias urindrias que nio apresen-
tou alteracOes. Os rins eram simétricos, de aspecto normal e
mediam 11 cm. Foi indicada a realizacdo de bidpsia renal,
ndo realizada por problemas logisticos e pelo fato de o diag-
néstico j4 estar definido.

A paciente manteve tratamento ambulatorial e acompa-
nhamento laboratorial (Tabela 1), sustentando o uso de pred-
nisona 20 mg em dias alternados. Em 2017, essa dose foi re-
duzida progressivamente pela reumatologia, até a sua retirada.

08/06/2015 10/11/2015 02/09/2016 20/03/2017
22 31 17 20
1,6 2,0 2,3 1,6
1,1 1,2 1,3 1,2
50 54 59 61
1026 1524 638 727
Prot.: 100 Prot.: 100 Prot.: 30 Prot.: -
Leuco.:2000 Leuco.:8.000 Leuco.: 2000 Leuco.:2000
Hb:- Hb: - Hb: - Hb: -
Hemacias: Hemacias: Hemacias: Hemacias:
2.000 2.000 1.000 4.000
c-ANCA: + c-ANCA + - ANCA.: - - ANCA.: -
(1/40) (1/20) c-ANCA: - -ANCA: -
p-ANCA:-  p-ANCA: - : p :
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A paciente possui radiografias de térax, além de tomo-
grafia de térax, sem alteragdes pleuropulmonares.

Em sua dltima consulta com a nefrologia, devido as me-
lhoras clinica e laboratorial, foi mantida uma conduta expec-
tante e foram solicitados novos exames laboratoriais para
0 retorno.

DISCUSSAO

Classificada como vasculite granulomatosa necrotizan-
te de pequenos e médios vasos, a GPA € uma rara doenca
multissistémica.’ A presenca de sua triade — inflamagdo gra-
nulomatosa necrotizante das vias aéreas, vasculite cutinea
e glomerulonefrite — foi observada de forma parcial e nao
simultinea em nosso caso, pois a paciente nao apresentou le-
sOes cutineas durante a sua evolucio e o comprometimento
renal apareceu apds seis anos do inicio da doenca.

O envolvimento do trato respiratdrio superior ocorre em
50 a 80% dos casos. Um estudo retrospectivo que analisou
120 pacientes com GPA revelou que 89 delas (69%) apresen-
taram essa sintomatologia, que consistiu em sinusite cronica
(61%), obstrugdo nasal (58%), rinorreia sanguinolenta (52%),
perfuragdo do septo (33%) e “nariz em sela” (23%).'"° As pre-
sencas de rinorreia sanguinolenta, granuloma, tlceras e/ou
mucosa fridvel da via aérea superior estdo associadas com
a atividade da vasculite em curso.” Os sinais e sintomas que
predominaram na paciente em estudo foram obstru¢do nasal,
rinorreia, sinusite cronica e presenca de “nariz em sela”.

Outra manifestacdo encontrada ¢ a glomerulonefrite.
O comprometimento renal mais frequentemente observado
(75 a 80% dos pacientes) € a glomerulonefrite necrotizante
focal e segmentar, que pode, em alguns casos, evoluir para
glomerulonefrite difusa crescéntica clinicamente manifesta
por lesdo renal aguda.” Em nosso caso, foram encontrados
proteintiria ndo nefrdtica, hematiria glomerular e aumento
dos niveis de creatinina nos exames laboratoriais entre os
anos 2014 e 2017. Ressalta-se que, a partir de setembro de
2016, a paciente comecou a apresentar diminui¢do da pro-
teintria na urina de 24 horas, bem como estabiliza¢do da
creatinina e reducdo nos marcadores inflamatérios, além de
anticorpos nio reagentes.

Um importante aspecto no diagndstico da GPA € o per-
fil ANCA." O padrio c-ANCA ¢ o marcador em GPA e foi
demonstrado em testes laboratoriais de nosso caso com uma
taxa de 1:40 e 1:20, sendo ndo reagente nos exames atuais.
Como os titulos de ANCA acompanham a atividade da doen-
¢a, o seu desaparecimento estd frequentemente associado
com remissao clinica e € conhecido que titulos negativos ou
em queda apés terapia tém menor risco de recidiva.?

O tratamento deve ser instituido precocemente visando
a inducdo da remissdo. Essa medida € crucial para reverter
o dano renal e € realizada em 40% dos casos nos primeiros
trés meses de sintomas, baseando-se no uso de corticosteroi-
des em altas doses e ciclofosfamida (CFM).!° O tratamento
da paciente em questdo foi iniciado com doses elevadas de
metilprednisolona (pulso) e ciclofosfamida, assim como €
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recomendado pela European League Against Rheumatism
(EULAR). Apenas nos casos sem resposta a terapia standard,
pode-se tentar o uso de rituximab associado a altas doses
de glicorticoides.'?

Uma alternativa de tratamento € o uso de plasmaférese
terapéutica. Segundo Ribeiro et al.,” ele € particularmente ttil
em pacientes que se apresentam com doenca renal cronica
(DRC) estdgio V, em terapia renal substitutiva ou com he-
morragia pulmonar grave. Ja outros autores recomendam o
seu uso se houver rdpida deterioragdo da funcdo renal asso-
ciada ao envolvimento sistémico.'* Um estudo comparou o
uso dessa terapia como adjuvante na utilizagdo de altas doses
de metilprednisolona para vasculites renais severas (creatini-
na >5,6 mg/dL) e demonstrou que a plasmaférese aumenta a
taxa de recuperacdo renal.'*

Concluimos que a GPA pode se manifestar com dife-
rentes graus de gravidade, requerendo, por vezes, tratamento
imunossupressor agressivo. Assim sendo, cada caso deve ser
analisado de forma especifica e, pesados os riscos e os bene-
ficios do tratamento, deve ser escolhida a melhor op¢ao tera-
péutica para cada paciente, objetivando evitar complicacdes
precoces ou tardias.
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