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RESUMO

A Granulomatose com poliangeite (GPA) trata-se de uma vasculite de pequenos vasos, que cursa com acometimento
inflamatodrio vascular imunologicamente mediado, determinando dano estrutural ¢ funcional a parede dos vasos. A doenga atinge
predominantemente as vias aéreas superiores, inferiores e os rins, podendo levar a formagdes granulomatosas, vasculite e necrose
desses Orgaos. Apresentagdes clinicas com acometimento dermatoldgico, neurologico, genitourinario, e gastrointestinal sdo atipicas
¢ podem representar um desafio diagndstico para o clinico. Relatamos um caso de um paciente de 26 anos, que teve diagndstico
de Granulomatose com poliangeite, apresentando no inicio do seu curso clinico um acometimento do trato gastrointestinal de
forma isolada, com comprometimento de outros drgdos, posteriormente, na sua evolugdo clinica. O acometimento gastrointestinal
rotineiramente ocorre nos primeiros dois anos de evolugdo da doenca e pode ser o primeiro achado da GPA, precedendo
manifestagdes clinicas mais frequentes da doenca, o que pode dificultar o diagndstico precoce.

Palavras-chave: Granulomatose com poliangeite. Abdome agudo. Rituximab. Estenose traqueal.

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangeitis (GPA) is a vasculitis of small vessels, which presents with immunologically mediated vascular
inflammatory involvement, determining structural and functional damage to the vessel wall. The disease predominantly affects
the upper and lower airways and the kidneys, which can lead to granulomatous formations, vasculitis and necrosis of these
organs. Clinical presentations with dermatological, neurological, genitourinary, and gastrointestinal involvement are atypical and
may represent a diagnostic challenge for the clinician. We report a case of a 26-year-old patient diagnosed with Granulomatosis
with polyangeitis, presenting at the beginning of his clinical course an involvement of the gastrointestinal tract in isolation, with
involvement of other organs, later on in his clinical evolution. Gastrointestinal involvement routinely occurs within the first two
years of disease progression and may be the first finding of Granulomatosis with polyangeitis, preceding more frequent clinical
manifestations of the disease, which may hinder early diagnosis.
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INTRODUCAO

A Granulomatose com poliangeite (GPA), até pouco tempo
denominada Granulomatose de Wegener, trata-se de uma
vasculite de pequenos vasos, que cursa com acometimento
inflamatério  vascular  imunologicamente = mediado,
determinando dano estrutural e funcional a parede dos vasos.
Com os primeiros casos descritos em 1930, a Granulomatose
com poliangeite ¢ uma doenga sistémica idiopatica rara, com
prevaléncia de 3 casos a cada 100.000 pessoas,'? com pico
de incidéncia por volta dos 50-60 anos.** Nao apresenta
predilecao por sexo, e acomete de forma prioritaria pessoas
de raga branca.’

A sobrevida média dos casos ndo tratados ¢ em torno de 5
meses, com 82% dos pacientes evoluindo com oObito em
1 ano e mais de 90% em dois anos.' A introdu¢do de uma
terapia agressiva nos ultimos anos, com imunossupressores,
proporcionou melhora do progndstico. Com um tratamento
adequado a sobrevida média em 10 anos ¢ em torno de 40%.°

A doenca atinge de forma predominante as vias aéreas
superiores, inferiores e os rins, podendo levar a formagao
granulomatosa, vasculite e necrose desses Orgdos.
Apresentagdes clinicas com acometimento dermatologico,
neurologico, genitourindrio, e gastrointestinal sdo atipicas
e podem representar um desafio diagnostico para o clinico.
Diagnosticos definidos de forma tardia, j& com a doenga
avancada e com complicagdes graves, ocorrem de forma
frequente na Granulomatose com poliangeite (GPA), sobretudo
nos casos que se apresentam de forma atipica inicialmente.’

RELATO DO CASO

Paciente, 26 anos, pardo, solteiro, natural ¢ procedente de
Sobral, Ceara, e desempregado. Encaminhado ao Servigo
de Pneumologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
para investigacdo diagnostica de um quadro de evolucdo
prolongada, que havia se iniciado ha cerca de 5 anos, quando
ele foi submetido a apendicectomia, tendo, apos 15 dias da
primeira abordagem cirtrgica, apresentado quadro de dor
abdominal, nduseas, vOmitos, astenia, com necessidade de
laparotomia exploradora, onde foi coletado material de regido
peritoneal com sinais de fibrose local. O histopatologico
do material coletado revelou presenca de granulomas
ndo-caseosos em tecido peritoneal, sendo entdo realizado
tratamento padrdo para tuberculose peritoneal pela equipe
assistente do hospital local.

Ap6s um ano, passou a apresentar dispneia aos médios esfor¢os
tendo sido constatada estenose de vias aéreas em regido
subglotica, com necessidade de realizacao de traqueoplastia. O
histopatologico de segmento traqueal mostrou sinais de traqueite
cronica e inespecifica, associada a marcada fibrose local.

Ha cerca de 1 ano, procurou atendimento médico ambulatorial
queixando-se de adinamia, comprometimento do estado geral,
hiporexia e nauseas, tendo sido diagnosticado insuficiéncia
renal cronica, sem etiologia definida, com necessidade de
terapia dialitica.

Na evolucdo clinica atual, o paciente apresentava quadro
de tosse com expectoracdo mucoide persistente, diaria e
progressiva, com evolugdo de 18 meses. Referindo também
presenca de hemoptise leve de carater esporadico. Informava
que o quadro se acentuou ha cerca de 8 meses, quando passou
a apresentar piora da hemoptise, febre vespertina quase didria,
astenia, dispneia aos moderados esfor¢os e perda ponderal de
cerca de 24 kg.

Tomografia computadorizada de alta resolu¢ao (TCAR) de torax
realizada em 2016, demonstrou a presenca de pequena cavitagao
no segmento lateral do lobo médio pulmonar com presenca do
“sinal do halo”. Nessa época, a pesquisa de BAAR (bacilo
alcool acido resistente) no escarro foi negativa, bem como
as pesquisas e culturas do lavado broncoalveolar (LBA) para
fungos, germes piogénicos, e bacilo de Koch (BK). A dosagem
de galactomananas do LBA também foi negativa. Durante a
admissao realizou nova tomografia que mostrou opacidades
com atenuagdo em vidro fosco, predominantes em regido
peribronquica, associada a discretas bronquiectasias de tragdo no
lobo médio, sem visualizagdo de qualquer processo cavitario. A
broncoscopia demonstrou a presenca de um processo cicatricial
pés-traqueoplastia, associada a secre¢@o sanguinolenta difusa
em toda arvore bronquica, com culturas negativas para germes
piogénicos, BK e fungos, bem como citologia oncotica
negativa. A dosagem de complemento sérico mostrou-se
normal. A velocidade de hemossedimentagao (VHS) mostrou-
se elevada e o P-ANCA foi reagente com uma titulagao de 1:40.
As sorologias para virus B, C e retrovirus foram negativas. A
bidpsia transtoracica de lobo médio pulmonar revelou extensa
hemorragia intra-alveolar, além de fibrina intra-alveolar e
capilarite representada por exsuda¢do predominantemente
neutrofilica em septos alveolares. Os achados histopatolégicos
associados ao quadro clinico-laboratorial foram compativeis
com Granulomatose com poliangeite. Uma terapéutica
especifica com Rituximab foi iniciada, ¢ o paciente apresentou
uma boa resposta clinica com desaparecimento dos sintomas
respiratorios e melhora do estado geral.

No més de dezembro do mesmo ano, o paciente evoluiu com
piora do estado geral, febre, tosse produtiva, dispneia, com
necessidade de novo internamento hospitalar, onde cursou
com insuficiéncia respiratoria grave com necessidade de
suporte de ventilagdo mecanica, culminando com dbito. Nao
foi realizada necropsia.

DISCUSSAO

As manifestagdes clinicas prodromicas da GPA cursam
com fadiga, astenia, inapeténcia, emagrecimento e perda
ponderal. Esse quadro clinico pode durar semanas a meses
sem manifestagdes clinicas especificas. O comprometimento
intestinal da GPA ocorre em cerca de 4-10 % dos pacientes,
podendo cursar com dor abdominal, nauseas, vOmitos,
diarreia, hematémese, melena e perfuracao intestinal, sendo
esta ultima uma das manifestagdes mais frequentes.® A
vasculite pode provocar alteragdes patologicas locais ou
difusas no trato gastrointestinal. A variedade de lesdes pode
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se apresentar como Ulcera ou edema de mucosa, hemorragia
intestinal, paralisia ileal, isquemia mesentérica, obstrucdo
ou perfuracdo intestinal. O acometimento gastrointestinal
rotineiramente ocorre nos primeiros dois anos de evolugdo
da doenga e pode ser o primeiro achado da GPA, precedendo
manifestagdes clinicas mais caracteristicas da doenca, o
que pode trazer dificuldade no diagnostico precoce,’ como
no caso em questdo. O diagnostico histopatoldgico por via
endoscopica apresenta baixa sensibilidade tendo em vista
a coleta de material de mucosa superficial, o que dificulta a
analise de vasculite de pequenos e médios vasos intestinais. A
biopsia cirurgica apresenta maior valor diagnostico. Doenca
de Chron e tuberculose intestinal cursam como os principais
diagnosticos diferenciais. Ainda hoje, ha controvérsias acerca
do acometimento intestinal na GPA. Alguns autores sugerem
que o acometimento gastrointestinal poderia ser induzido pelo
uso prévio de corticoterapia sistémica.!® O paciente citado
apresentou, no inicio da sua historia clinica, um quadro de
abdome agudo com necessidade de cirurgia, que demonstrou
no histopatoldégico peritoneal a presenga de granulomas nao-
caseosos, um dos achados da GPA. A falta de outros dados
clinicos associados no inicio do quadro dificultou a definicao
diagnostica precoce, que s6 foi possivel apés 5 anos de
evolucdo da doenga.

O acometimento pulmonar ocorre em até 90% dos casos
e pode ser caracterizado pela presenca de tosse produtiva,
dispneia, hemoptise, sibilancia, estridor e dor toracica. Essas
manifestagdes podem ser acompanhadas de achados de
estenose traqueal ou subglotica. No caso citado, o paciente
cursou com estenose traqueal, o que, a posteriori, levou a
equipe assistencial a aventar a hipotese diagnostica de GPA.
O paciente também apresentou tosse persistente com secre¢ao
mucoide ¢ hemoptoicos, o que esta diretamente relacionado
com a ocorréncia de vasculite de pequenas artérias do
parénquima pulmonar.

O acometimento renal ¢ o responsavel pela maioria das mortes
na GPA e ocorre predominantemente de forma tardia, podendo
cursar com gromulonefrite focal e segmentar com proteinuria
¢ hemattria ou evoluir para glomerulonefrite rapidamente
progressiva e estagio renal terminal. A faléncia renal precoce
ou ao diagnostico da doenga ¢ marcador de mau progndstico.
No caso em questdo, o paciente apresentou insuficiéncia renal
com necessidade de dialise apds cerca de 4 anos do inicio
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do quadro, quando ainda ndo apresentava um diagnostico
etiologico. Hematuria, leucocitiria, elevacdo de ureia e
creatinina sdo achados laboratorios frequentes no paciente
com Granulomatose com poliangeite.

O diagnostico de GPA ¢ sugerido com a associagdo dos
achados clinicos, laboratoriais, histopatoldgicos e a presenga
do anticorpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), com
cerca de 80% dos casos direcionados contra a antiproteinase
3(C-ANCA)". A baixa prevaléncia da doenga ¢ a apresentagdo
clinica variavel, muitas vezes semelhante a inimeras outras
condigdes clinicas no inicio do quadro, acabam retardando o
diagndstico, o que contribui para um pior desfecho. Doengas
do tecido conjuntivo, neoplasias, infec¢des, e doengas
granulomatosas estdo entre os principais diagnosticos
diferenciais. A tuberculose muitas vezes pode apresentar-se de
forma semelhante'” e pela prevaléncia em nosso pais, pode ser
um elemento confundidor, mesmo quando o granuloma néo se
apresenta caseoso, COmo no caso em questao.

Ataxa de mortalidade da GPA tem reduzido ao longo dos ultimos
anos em decorréncia do surgimento de iniimeras alternativas
terapéuticas.® Vasculite ativa, doenga cardiovascular,
malignidades e principalmente infecgdes secundarias estdo
entre os principais fatores contribuintes para a mortalidade.'?

O tratamento da Granulomatose com poliangeite envolve um
esquema de medica¢des imunossupressoras direcionadas para
cada paciente de acordo com a gravidade da doenca, progressao
dos sintomas e resposta terapéutica. Ciclofosfamida,
glicocorticoide e Rituximab s3o as principais opg¢des para
indugdo da remissdo da doenca. O Rituximab, anticorpo
anticlonal anti-Cd 20, ¢ um agente potente no tratamento,
especialmente recomendado nas formas recidivantes e
refratarias a outras formas de tratamento.'? Outros agentes
utilizados como alternativas incluem a azatioprina,
leflunomida, metotrexato e micofenolato de mofetila.'®

Este caso demonstra a importancia de considerar o diagndstico
de vasculite em pacientes com doengas sistémicas de curso
prolongado. A apresentacdo clinica da Granulomatose com
poliangeite pode mostrar-se extremamente variavel a depender
do 6rgao que foi acometido. No caso relatado, o diagnostico ndo
foi definido de forma precoce, tendo em vista a apresentagdo
inicial atipica com acometimento do trato gastrointestinal.
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