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RESUMO

A granulomatose com poliangeite é uma vasculite sistémica rara e idiopatica caracterizada pelo atingimento dos pe-
quenos e médios vasos. A doenca atinge, preferencialmente, a vias aéreas superior e inferior e os rins, levando a for-
macao de granulomas e necrose destes 6rgaos. As manifestacdes clinicas e o envolvimento orgénico sdo muito varia-
veis. O diagndstico e tratamento sdo fundamentais e o atraso no diagnéstico pode ser fatal. Os autores apresentam o
caso de um doente de sexo masculino, com uma apresentacdo atipica da doenca, onde se documentou envolvimento
do trato respiratodrio e cerebral, mas com uma evolucao favoravel apés diagnoéstico e tratamento adequado. Neste
trabalho pretendemos fazer uma revisao da doenca, formas de apresentacao, critérios diagnosticos, abordagem te-
rapéutica e prognéstica.
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ABSTRACT

approach, and prognostic.

KEYWORDS: Granulomatosis with Polyangiitis

Granulomatosis with polyangiitis is a rare and idiopathic systemic vasculitis characterized by the reaching of small and medium
vessels. The disease affects, preferably, the upper and lower airways and the kidneys, leading to the formation of granulomas
and necrosis of these organs. Clinical manifestations and organic involvement are very variable. Diagnosis and treatment
are critical and delay in diagnosis can be fatal. The authors present the case of a male patient, with an atypical presentation,
where involvement of the respiratory and cerebral tract has been documented, but with a favorable evolution after diagnosis
and adequate treatment. In this work we intend to review the disease, forms of presentation, diagnostic criteria, therapeutic

INTRODUCAO

A granulomatose com poliangeite (GcP) anteriormente
designada granulomatose Wegner (GW) é uma vasculi-
te necrotizante granulomatosa sistémica, mediada por
fatores imunes. O diagndstico é baseado nos critérios
clinicos, radioldgicos, soroldgicos e anatomopatoldgicos
propostos pelo American College of Rheumatology.!
A base do tratamento é a corticoterapia combinado ao
uso de imunossupressores. A GcP é rara e potencial-
mente grave, com uma taxa de mortalidade e morhbili-
dade importantes, quer pela propria doenca, quer pelos
efeitos secundérios da terapéutica.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, caucasiano, 42 anos, com
antecedentes de diabetes mellitus ndo insulino-tratado
e tabagismo. Internado em dezembro 2017 no servico
de Psiquiatria, por episddio maniaco inaugural com sin-
tomas psicoticos. Exames de diagndstico preliminares
(hemograma, bioquimica com perfil hepatico, renal e
jonograma, e eletrocardiograma) sem alteracoes de re-
levo, tomografia computorizada (TC) cranioencefélica a
admissdo com “sinusopatia etmoido-maxilar de predo-
minio esquerdo”. Durante o internamento foi solicitada
colaboracdo da Medicina Interna por queixas consti-
tucionais. O doente referia tosse ndo produtiva com 6
meses de evolucdo, rinorreia e hiperemia conjuntival
sazonal. Referia poliartralgia de ritmo inflamatorio ha
mais de 15 anos, associada a rigidez matinal. Do exa-
me objetivo, apenas ao nivel da semiologia pulmonar se
verificou aumento da transmissdo das vibracdes vocais
direitas com submacicez a percusséao e fervores disper-
sos. Analiticamente, anemia normocitica normocréomica
(hemoglobina 10 g/dL). Proteina C reativa de 14 mg/L
(N: 0,0-8,0 mg/L); velocidade segmentar (VS) 67 mm.
Radiografia de torax com hipotransparéncia justa-hiliar
direita. TC torécica: “Observa-se ectasia com espessa-
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mento parietal brénquico difuso e diversos micronddu-
los distribuidos por ambos os campos pulmonares, sen-
do o maior de cercade 1 cm” (Fig. 1). Face ao resultado
da TC de torax, foi solicitado avaliacdo da Pneumologia,
e realizou biopsia percutanea guiada por TC, complica-
do com pneumotdrax e posteriormente com empiema
pulmonar por Streptococcus anginosus com insuficiéncia
respiratoria global e necessidade de suporte ventilato-
rio ndo invasivo temporario.

Realizou estudo imunoldégico, destacando-se, anticor-
pos anticitoplasmaticos, determinados por imunofluo-
rescéncia indireta e método de ELISA, anti-proteina-
se 3 (CANCA) positivos (25 U/mL, normal < 5 U/mL).
A anatomia patoldgica do nédulo pulmonar veio areve-
lar: “fragmentos de parénquima pulmonar com fibrose
irregular... denso infiltrado inflamatoério misto com es-
boco de granulomas; vasos de pequeno e médio cali-
bre com lesdes de vasculite, necrose fibrinoide e orla
histiocitaria. Aspetos compativeis com GcP”. Ainda na
marcha diagndstica, optou-se por realizar ressonan-
cia magnética cranioencefdlica (RM-CE) que revelou:

FIGURA 1. Tomografia computorizada do térax, com hipotranspa-
réncia justa-hilar direita de cerca de 3x1,8 cm e varios micronédu-
los dispersos no parénguima pulmonar.



“... Lesdo cortical frontal superior esquerda com foco

tipico de disrupcdo da barreira hemato-encefélica/
status vasculitico agudo, em contexto de mais provavel
granuloma ndo caseoso - poliangeite granulomatosa
necrotizante”. De acordo com critérios clinicos e imu-
nolodgicos, foi estabelecido diagndstico de GcP com
envolvimento do trato respiratorio e cerebral. Foi esta-
belecido plano terapéutico com ciclofosfamida 500 mg
15/15 dias, durante 6 ciclos e prednisolona 1 mg/kg/
dia. Durante a terapéutica, manteve trimetoprim/sul-
fametoxazol (960 mg/dia). Apos instituicdo da terapéu-
tica, o doente evolui favoravelmente sem evidéncia de
complicacoes iatrogénicas, mantendo vigilancia clinica
regular em consulta de Medicina Interna, Psiquiatria e
Doencas Autoimunes.

DISCUSSAO

A granulomatose com poliangeite (GcP) é uma vasculite
sistémica granulomatosa que atinge vasos de pequeno
e médio calibre. A GcP pertence ao grupo das vasculites
necrosantes (juntamente com poliangeite microscopi-
ca, poliarterite nodosa classica e sindrome de Churg-
-Strauss). E uma doenca rara, com uma prevaléncia esti-
mada de cerca de 3 /100 000 individuos, sem prevalén-
cia de género. Afeta predominantemente caucasianos,
entre 0s 40-55 anos.? Embora a etiopatogénese da GecP
nao esteja ainda estabelecida, é certo que mecanismos
de autoimunidade estdo implicados.”> Os principais
orgaos afetados sdo: vias aéreas superiores, pulmoes e
rins.

A apresentacdo clinica é inespecifica, normalmente o
doente apresenta sintomas constitucionais, como as-
tenia, perda ponderal, mialgias, artralgias. Pode existir
febre, que pode ser decorrente da atividade da propria
doenca ou resultado de uma infecao secundaria. Acha-
dos laboratoriais na GcP incluem: elevacdo da VS e fator
reumatoide, anemia, trombocitose, leucocitose.

O envolvimento das vias aéreas superiores ocorre em
95% dos pacientes, particularmente nos seios parana-
sais, e 0s sinais desse acometimento sao: rinorreia e ul-
ceracdo da mucosa nasal, podendo ocorrer perfuracdo
do septo nasal. A bidpsia revela inflamacao e formacao
de granulomas, com ou sem vasculite. O envolvimento
pulmonar esté presente em cerca de 90% dos pacientes,
com tosse, dispneia e hemoptises. Tipicamente, apare-
cem infiltrados cavitarios multiplos, bilaterais e nodula-
res,? e € importante fazer-se o diagnostico diferencial
com histoplasmose pulmonar, comum em imunocom-
prometidos. A doenca renal, presente em até 80% dos
pacientes, é responsavel pela maioria das mortes decor-
rentes da GeP. O acometimento renal caracteriza-se por

uma glomerulonefrite focal e segmentar, que pode evo-
luir para uma glomerulonefrite rapidamente progressi-
va. A microscopia eletronica e por imunofluorescéncia
nao revelam evidéncias de deposicdo de imunocomple-
X0s nas lesoes renais da GeP, ao contrario das outras for-
mas de glomerulonefrite.

Outros 6rgaos podem ser acometidos, como olhos (52%
dos pacientes, podendo apresentar conjuntivite, epis-
clerite); pele (46% dos pacientes, podendo manifestar
pUrpura palpavel, Glceras ou nddulos subcutaneos); co-
racao (8% apresentam pericardite ou miocardiopatia). O
envolvimento do sistema nervosa central (SNC) na GcP
€ incomum, sendo as vasculites cerebrais a forma mais
frequente de acometimento, mas faltam estudos amplos
sobre envolvimento do SNC.©® As manifestacoes neu-
rolégicas incluem, paralisia, convulsoes e sintomas neu-
ropsiquiatricos. Os achados de vasculite cerebral sdo
inespecificos e melhor visualizados por RM-CE. A biép-
siageralmente ndo é possivel, tornando o diagndstico de
vasculite cerebral, na GcP um desafio.

Recentemente, percebeu-se a forte associacdo entre
a existéncia de niveis elevados de ANCA e a GcP23>7
Aproximadamente, 70%-90% dos pacientes com GcP
ativa apresentam o cANCA positivo e niveis elevados
parecem ter uma elevada sensibilidade e especificidade
quer no diagnodstico, quer como marcador da atividade
da doenca, permitindo antever as recidivas da doen-
ca.?3>19 A utilizacao do método de ELISA para quantifi-
cacdo ANCA parece ser superior a imunofluorescéncia
indireta para o imunodiagnostico e follow-up da doenca.’
Outras vasculites, nomeadamente a poliarterite micros-
copica e a sindrome de Churg-Strauss, cursam com va-
lores de ANCA elevados, daf a importancia da clinica e
histologia para o diagnostico diferencial.?® Pela hetero-
geneidade da apresentacao clinica, a GeP coloca proble-
mas de diagnostico diferencial.??

Pacientes com manifestacoes clinicas compativeis deve-
riam ser submetidos a bidpsia tecidual, sendo que o teci-
do pulmonar oferece alta positividade diagndstica. Con-
tudo, o diagndstico histoldgico nem sempre é obtido,
uma vez que as alteracdes anatomopatoldgicas tipicas
tém uma distribuicao irregular nos tecidos e por vezes
nao é pertinente equacionar procedimentos invasivos
nestes doentes, dada a gravidade da doenca e a neces-
sidade de iniciar rapidamente terapéutica.’®

A classificacdo das vasculites sistémicas permaneceu
controversa nos Ultimos anos. Dois sistemas de classi-
ficacao principais foram propostos por um longo tempo
- as definicdes da Conferéncia de Consenso de Chapel
Hill (CHCC) e os critérios da American College of Rheu-
matology de 1990 (Tabela 1).
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TABELA 1. Critérios de GcP, recomendacoes da Academia Americana
de Reumatologia.

1 Inflamagao nasal ou oral (Ulceras orais dolorosas, ou ndo, ou
corrimento nasal sanguinolento

2 Radiografia de torax anormal (nddulos, infiltrados fixos ou ca-
vidades)

3 Sedimento urindrio anormal (micro-hemattiria ou cilindros he-
maéticos)

4 Inflamacéo granulomatosa em bidpsia (a histologia deve mos-
trar inflamacado granulomatosa em parede arterial, regido peri-
vascular ou extravascular de atérias e arteriolas)

Os doentes que apresentam pelo menos dois destes
critérios podem ser diagnosticados como portadores
de GcP, com sensibilidade e especificidade, respetiva-
mente, de 88,2% e 92%. Estes critérios apresentavam
vérias limitacdes, como néo incluir ANCA como um cri-
tério potencial. Mais recentemente surgiu o algoritmo
da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA), desti-
na-se a classificacdo em vez do diagnostico de casos e
inclui, serologia ANCA positiva e evidéncia de vasculite
na bidpsia. Uma lista de recursos substitutos para uso
em apoio ao diagnostico de GeP é fornecida, incluindo
marcadores radioldgicos, histoldgicos e clinicos.*!

A avaliacdo da atividade e do dano é um componente
essencial, as escaladas mais usadas sao o Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS / BVAS V3.0) e o Vasculitis
Damage Index (VDI).*2

O tratamento da GcP passa pelo uso de prednisolona
inicialmente na dose de 1 mg/kg/dia durante 1 més, e
posteriormente com descalada lentamente durante cer-
cadeum ano? e ciclofosfamida na dose de 2 mg/kg/dia. A
ciclofosfamida deve ser continuada por 1 ano apoés a in-
ducdo daremissao completa. Em casos de resisténcia ao
tratamento (sem melhoria passadas 4 semanas ou 6 se-
manas com melhoria < 50% segundo BVAS) utiliza-se o
rituximab. A plasmaferese pode ser ainda equacionada
nos casos refratarios e em GcP rapidamente progressi-
vas. O metotrexato e a azitioprina (2 mg/kg/dia) podem
ser utilizados como uma alternativa a ciclofosfamida
quando existirem contraindicacdes ou elevada toxicida-
de aeste farmaco.?® Cerca de 75% dos doentes atinge a
remissao completacom aterapéutica.>® Apds aremissao
da doenca, é fundamental manter um follow-up aperta-
do. Efetivamente, cerca de 50% dos doentes apresenta
uma recaida num periodo de 5 anos >'%e 42% apresen-
ta complicacdes tardias relacionadas com a terapéutica,
em particular com a ciclofosfamida,? verificando-se uma
incidéncia aumentada de carcinoma da bexiga, doencas
linfoproliferativas e neoplasias cutaneas, num periodo
que pode atingir os 15 anos apds a terapéutica imunos-
supressora.? A utilizacdo de trimetoprim/sulfametoxazol
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na GcP, na dose de 800/160 mg/dia durante 24 meses,
parece reduzir a incidéncia de recaidas pelo seu papel
na prevencao de infecoes e uma acao anti-inflamato-
ria pela interferéncia no stress oxidativo na patogénese
da GcP?"9A GW é uma patologia potencialmente gra-
ve,?>1012 com uma taxa de mortalidade de cerca de 13%
e com uma morbilidade importante.?>1? Como ja foi re-
ferido, a avaliacdo seriada dos ANCA durante o follow-up
dos doentes com GcP é um bom método preditivo das
recaidas da doenca.?'©

No caso clinico apresentado, o doente apresentou-se
com alteracdes neuropsiquiatricas e sintomas constitu-
cionais. Face aos achados imagioldgicos e a positividade
dos cANCA realizou estudo histolégico que foi compati-
vel com o diagndstico. O doente tem evoluido favoravel-
mente, sem fatores de morbilidade associados a doenca
ou a toxicidade dos farmacos utilizados, e esperamos a
remissao completa da doenca.

CONCLUSAO

O conhecimento da GecP como entidade clinica permite
equacionar precocemente o diagndéstico correto e a te-
rapéutica adequada, elementos fundamentais ao melhor
prognostico destes doentes.
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