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RESUMO

Introducgéo: A doenca de Wegener ou granulomatose com poliangeite ou ainda, poliangiite granulomatosa (GP) é um tipo de
vasculite autoimune associada a danos sistémicos. Pacientes com diagndstico de GP apresentam espectro amplo de gravidade clinica
e patologica, desses podemos incluir inflamacao do sistema circulatério e danos criticos nos rins e pulmdes. Objetivo: fornecer
uma visdo abrangente dos mecanismos imunoldgicos da poliangiite granulomatosa e apontar sua relagdo com a fisiopatologia da
doenga. Métodos: Revisdo integrativa baseada nas bases de dados PubMed, Scielo e LILACS, utilizando os termos Granulomatose,
Doenca de Wegener, Vasculite, ANCA e Autoimune. Os critérios de inclusdo foram publicagdes entre os anos de 2012 a 2019,
em portugués, inglés e espanhol, com selecdo de obras apropriadas ao objetivo delineado. Resultados: A presenga dos anticorpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) e a formag@o de imunocomplexos tém sido relacionados como um dos principais mecanismos
imunolégico causadores dos danos observados nos pacientes com GP. A doencga apresenta diversidade nas manifestacdes clinicas,
com predominio de comprometimento dos sistemas urindrio, circulatdrio e respiratério. Os estudos demonstram que o tratamento
convencional, que consiste na associagdo de ciclofosfamida e corticosteroides, tem sido efetivo, apresentando remissdo importante
dos sintomas. Conclusao Foi possivel elucidar o acometimento sist€émico da doenca e compreender os mecanismos imunologicos
até entdo estabelecidos, que se relacionam com a pratica clinica desde o diagnostico até o tratamento. O prognostico favoravel esta
diretamente relacionado ao diagndstico precoce e ao manejo adequado do paciente. Assim, cumpre destacar a demanda por mais
estudos para a continuidade da promogao de avangos terapéuticos.
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ABSTRACT

Introduction: Wegener’s disease, or granulomatosis with polyangiitis or granulomatous polyangiitis (GP), is a type of autoimmune
vasculitis associated with systemic damage Patients diagnosed with GP have a broad spectrum of clinical and pathological severity
including inflammation of the circulatory system and critical damage to the kidneys and lungs. Aim: To provide a comprehen-
sive overview of immunological mechanisms during granulomatosis with polyangeitis and to point out their relationship with the
pathophysiology of the disease. Methods: Integrative review based on the PubMed, Scielo and LILACS databases, using the terms
Granulomatosis, Wegener’s Disease, ANCA Vasculitis and Autoimmune. Inclusion criteria were publications from 2012 to 2019, in
Portuguese, English and Spanish, with selection of works appropriate to the objective outlined. Results: The presence of neutrophil
anti-cytoplasmic antibodies (ANCA) and the formation of immunocomplexes have been related as one of the main immunologi-
cal mechanism causing the damages observed in the GP patients. The disease shows a diversity in clinical manifestations, with a
predominance of impairment of the urinary, circulatory and respiratory systems. The studies show that the conventional treatment,
which consists of the association of cyclophosphamide and corticosteroids, has been effective, presenting significant remission of
symptoms. Conclusion: It was possible to elucidate the systemic involvement of the disease and to understand the immunological
mechanisms previously established, which are related to the clinical practice from the diagnosis to the patient ‘s treatment. The
favourable prognosis is directly related to the early diagnosis and the appropriate management of the patient and so the demand for
attention by the scientific and medical community is highlighted, as well as the need for more studies in order to continue promoting
therapeutic advances.

Keywords: Granulomatosis with polyangeitis; ANCA; Autoimmune diseases; Hypersensitivity.
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Granulomatose com poliangiite (doenca de wegener): aspectos relevantes de uma doenga recém-nomeada

INTRODUCAO

O historico da doenca de Wegener inclui dilemas e discussoes
sociais, culturais e ideologicas. O patologista Friedrich Wegener,
médico que descreveu a doenga na década de 1930, residia em
Berlim, Alemanha. Por um longo periodo da historia da medicina,
atribui-se a doenga o nome de Doenga ou Granulomatose de
Wegener, um epdnimo em referéncia ao cientista alemao. Contudo,
existe na atualidade a versdo de que Wegener teria se envolvido
com ideais nazistas no contexto do Holocausto, com relatos
de que o patologista teria sido direcionado a um aglomerado de
judeus na Poldnia como patologista militar e atuado de acordo
com as convicgdes hitleristas.! Diante disso, os prémios, o
prestigio e o reconhecimento social e médico de Friedrich Wegener
foram colocados em questdo e, tem-se, entdo, uma tendéncia de
nomenclatura distinta para tal enfermidade, com termos como
Granulomatose com Poliangeite e Poliangiite Granulomatosa.?

A Granulomatose com Poliangeite (GP) refere-se a um tipo de
vasculite de carater autoimune que promove danos sistémicos
nos pacientes acometidos, atingindo, principalmente, os sistemas
circulatério, respiratdrio e urinario. Trata-se de uma enfermidade
rara, com epidemiologia relatada de 3:100.000 individuos, sem
predilecao entre os sexos, com idade média de diagnoéstico de 41
anos, analoga a um pico de incidéncia entre a quarta ¢ a quinta
décadas de vida.* O prognoéstico estd diretamente associado a
intervencdo medicamentosa, mas sabe-se que pacientes com
acometimento renal e demanda por didlise, possuem prognostico
menos positivo.*> A GP ¢ dividida em duas modalidades na
literatura médica: (1) forma classica, tradicional, com sintomas da
triade patoldgica de inflamagdo granulomatosa e necrosante tanto
no trato respiratério superior quanto no trato inferior, somada a
glomerulonefrite necrosante, evidenciando os danos ao sistema
urinario e (2) forma limitada, que se restringe a um acometimento
dos tratos respiratorios superior ¢ inferior. Entretanto, pode haver
envolvimento de quaisquer 6rgaos por vasculites e/ou granulomas.
Quanto a imunopatogenia, ainda ndo ¢ bem estabelecido um
conhecimento completo, ainda que a vasculite granulomatosa
percebida nas vias aéreas aponte para uma resposta imune
organizada principalmente por linfocitos T CD4 do tipo 1 (Thl)®
e o envolvimento de anticorpos anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA), sendo esse, inclusive, utilizado como um dos parametros
de diagnostico da doenca.’

Autor/ Ano Titulo Tipo de Estudo

SANTANA, Alfredo
Nicodemos Cruz et al,
2010

Estudo Trans-
versal

Trombose em artérias
pulmonares pequenas e
médias em granuloma-
tose de Wegener: Um

Tabela 1. Dados dos principais referenciais teéricos utilizados neste trabalho. Fonte: Dados da pesquisa.

Quantificar trombos de
fibrina em amostras de
artérias pulmonares de
pequeno/médio calibre

estudo com microscopia (APPMC) de pacientes do grupo controle (p < 0,0001; OR =297 (IC95%:
confocal por varredura com Granulomatose de 13,34-6.612). A média da area trombotica foi maior
a laser* Wegener. no grupo GP do que no grupo controle (10.068 pm?2

Pode-se dizer que tal enfermidade teve uma significativa melhora
no progndstico a partir do desenvolvimento de intervengdes
farmacoldgicas, tais como o uso de ciclofosfamida. Entretanto,
ainda ha muitos relatos de complicagdes relacionadas ao manejo
inadequado do tratamento. Um exemplo que demonstra esse perfil
complicador da GP pode ser evidenciado no uso do tratamento
padrao com corticosteroides e ciclofosfamida. Apesar desse
tratamento ter se mostrado eficaz no manejo clinico da GP, observa-
se que o uso estendido da ciclofosfamida pode estar relacionado
com o aparecimento de cistite hemorragica, cancer de bexiga,
leucemias e linfomas. &9

Esta revisdo integrativa tem por objetivo a realizagdo da
compilag@o dos mecanismos imunoldgicos descritos da poliangiite
granulomatosa e o apontamento de sua relagdo com demais pontos-
chave da fisiopatologia da doenga. Destaca-se a importancia da
atualizacdo de dados a respeito dessa doenga rara e grave, o que
contribuird para conduta clinica mais adequada. A existéncia
de lacunas em relacdo a essa enfermidade também precisa ser
ressaltada para que novas pesquisas cientificas possam ser
realizadas e valorizadas, contribuindo para as melhores formas de
tratamento da doenga.

METODOLOGIA

As buscas para elaboragdo deste artigo foram realizadas nas bases
de dados PubMed, Scielo e LILACS, utilizando como descritores
as palavras Granulomatose, Doenga de Wegener, Vasculites, ANCA
e Autoimune. Foram utilizadas obras publicadas entre os anos de
2012 e 2019 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com énfase
em estudos de caso e estudos transversais que correspondiam ao
objetivo do trabalho. Artigos anteriores a esse periodo ou que
continham contetido defasado sobre a doenga foram excluidos.

RESULTADOS

Os principais dados obtidos nos referenciais tedricos da obra estio
expostos na tabela 1 e correspondem a doze artigos entre as trinta
obras selecionadas segundo os critérios previamente estabelecidos.

Objetivos Resultados

A média da area total do vaso foi similar no grupo GP
e no grupo controle (32.604 pm2 vs. 32.970 pm2, p
=0,8793). Trombos foram identificados em 22 das

24 APPMC (91,67%) no grupo GP, e em nenhuma

vs. 0.000 pm2, p <0,0001). Em contraste, a média
da area livre do limen foi menor no grupo GP que
no grupo controle (6.116 pm?2 vs. 24.707um?, p <

0,0001).
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RODRIGUES, Ascedio | Comprometimento Estudo Descrever as alteragdes Dos 15 pacientes avaliados, 11 eram mulheres
Jose et al, 2012 ' da arvore respiratoria Retrospectivo endoscopicas encontradas (73,33%) com idade média de 34 + 11,5 anos. Foram
na granulomatose de na mucosa das vias aéreas encontradas alteragdes das vias aéreas em 80% dos
Wegener de um grupo de pacientes pacientes, ¢ o achado endoscopico mais frequente foi
com GP submetido a estenose subglotica (n = 6). Realizou-se broncoscopia
broncoscopia no Hospital terapéutica em trés pacientes com estenose subglotica
das Clinicas da Faculdade e em outros trés com estenose bronquica, todos
de Medicina da Uni- apresentando bons resultados.
versidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP) e relatar as
intervencgdes terapéuticas
broncoscopicas utilizadas
em alguns casos.
PAOLINI, Maria VASCULITIS Estudo Analisar as caracteristicas A manifestacdo clinica mais frequente foi
Virginia et al, 2013" ASOCIADAS A Transversal epidemiologicas e envolvimento renal em 41 (87%), seguida
ANTICUERPOS ANTI- clinicas em uma série de de manifestagdes pulmonares em 26 (55%) e
CITOPLASMA DE 47 pacientes, 23 (49%) envolvimento otorrinolaringolégico em 17 (36%).
NEUTROFILOS com granulomatose de Em 26 (55%) havia quadro pulmonar simultaneo
Wegener, 15 (32%) com e envolvimento renal. A categoria clinica mais
CLINICAY poliangiite microscopica frequente foi a forma generalizada em 23 (49%),
TRATAMIENTO (MPA) e nove (19%) com seguida da forma grave em 18 (38%). Oitenta e nove
vasculite renal limitada por cento dos pacientes tiveram teste ANCA positivo.
(RLV). Quatro (8%) ndo receberam imunossupressores,
sendo tratados apenas com dialise (portadores de
insuficiéncia renal cronica terminal. Dos 43 pacientes
que foram tratados, 29 (67%) alcangaram remissao
completa com dura¢do média de remissdo de 35,3
meses. Onze (26%) tiveram uma recaida, dez (91%)
tiveram uma recidiva importante e um teve uma
recaida menor. Doze (28%) pacientes morreram,
sete morreram precocemente e cinco durante o
curso da doenga. Quinze (31%) evoluiram para
insuficiéncia renal cronica. Todos os 26 pacientes
em acompanhamento tiveram resposta ao tratamento
imunossupressor e 20 (77%) estavam em remissao no
final do estudo.
GUSMAO, Reinaldo Achados Estudo Clinico Identificar as No grupo estudado, pacientes com lupus eritematoso

Jorddo et al, 2014 3°

otorrinolaringologicos
em um grupo de
pacientes com doengas
reumatologicas

manifestagdes
otorrinolaringologicas
em pacientes com
doengas reumaticas

em um hospital de alta
complexidade, no que
se refere a facilitar
diagnostico e tratamento
precoces.

sistémico (LES) apresentaram predominantemente
manifestagdes laringeas, enquanto pacientes com
sindrome de Sjogren apresentaram predominio das
manifestagdes otologicas (100% dos casos). As
alteragdes de exames audiométricos sdo encontradas
em 53% dos pacientes portadores de GP, 80% de
Policondrite Recidivante (PR), 33% de LES e 50%
de Sindrome de Churg-Strauss (SCS). Quanto as
alteragdes nasais, estas foram encontradas de forma
prevalente em todas as doengas, principalmente a
sindrome de Churg-Strauss.

DA COSTA, Carla
Fabiane, POLANSKI,
José Fernando, 2015

Wegener Granulomatosis:
Otologic Manifestation as
First Symptom

Relato de caso

Descrever um caso de
doenca de Wegener com
manifestacgao atipica.

Com o inicio do uso de esteroide (prednisona 60
mg/d), os sintomas do paciente melhoraram e os
limiares auditivos recuperaram-se significativamente
apos 1 semana de tratamento. Atualmente, o paciente
usa ciclofosfamida mensalmente e corticosteroides
diariamente com bom controle clinico e laboratorial.

CUESTAS, Giselle et al,
2015 %

Estenosis subglotica
como manifestacion
inicial de granulomatosis
de Wegener en una ado-
lescente: Caso clinico

Relato de caso

Orientar o tratamento
apropriado de indug@o em
pacientes com vasculite
associada a anticorpos
anticitoplasma de neutro-
filos (VAA) ativa.

Apbs 6 meses de tratamento endoscopico (microci-
rurgia laringea e dilatagdo com tubo endotraqueal), a
paciente encontra-se assintomatica, sem recorréncia
da lesdo laringea. Nenhum comprometimento ocular
foi verificado ou qualquer outra extensao clinica
relacionada a GP. Continua em acompanhamento nos
servicos de endoscopia e reumatologia.
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FRANCO, Cybelle
Moreno Luize et al,
2015°

Esclerite nodular

e poliangiite
granulomatosa
(Wegener) mimetizando
tuberculose

Tipo de Estudo

Relato de caso

Objetivos

Relatar um caso atipico
de uma paciente com
esclerite nodular como
manifestacdo inicial da
poliangiite granulomatosa
(Wegener), mimetizando

um quadro de tuberculose.

Ap6s a finalizagdo do tratamento com ciclofosfamida,
houve recidiva da lesdo escleral quando a paciente
estava usando azatioprina e regredindo a dose de
corticoide oral. Assim, a azatioprina foi substituida
por micofenolato de sodio. A partir desse momento,
houve estabilidade da lesdo escleral, controle da
doenga de base, sugerindo o diagndstico de GP. O
esquema terapéutico de manutengdo foi micofenolato
de sodio 1,44 g ao dia e prednisona 20 mg ao dia.
Em relag@o a fundoscopia, a paciente permaneceu
com descolamento de retina inferior em olho direito,
com acuidade visual final de movimento de maos e
permaneceu com a mesma visdo em olho esquerdo
(20/20).

DE LIMA, Alexandre
Moretti et al, 2015*

Granulomatosis

with polyangiitis, a
new nomenclature

for Wegener’s
Granulomatosis - Case
report

Relato de caso

Tlustrar um caso
de doenga rara
multissistémica.

Paciente demonstrou melhora do envolvimento
renal, com diminuigdo da anasarca, creatinina sérica,
uréia e sintomas respiratorios superiores, bem como
cicatrizagdo acelerada das ulceras cutineas.

LAGOS, Antonia et al,
2016"

Estenosis subglotica
en pacientes con
granulomatosis con
poliangeitis

Estudo descritivo
retrospectivo

Descrever a apresentagao
clinica e o tratamento

da estenose subglotica
em pacientes com
Granulomatose com
poliangeite.

Dez pacientes (90% mulheres) com média de idade ao
diagndstico de 44,6 anos. Os sintomas foram: dispneia
(9/10), disfonia (6/10) e estridor (5/10). Em 80%, a
estenose subglotica foi a apresentacdo inicial da GP.
90% dos pacientes apresentaram GP localizado e 10%
GP sistémico. 60% apresentaram ANCA negativo.
Todos os pacientes receberam glicocorticoides
sistémicos, associados a imunossupressores € / ou
anticorpos monoclonais. Um paciente necessitou de
uma traqueostomia e dois pacientes necessitaram de
dilata¢@o por balao endoscopico associada a injegdo
local de metilprednisolona.

GARCIA-LUNA,
Alfonso et al, 2017%°

Granulomatosis con
poliangitis

Relato de caso

Relatar e discutir um caso
de granulomatose com
poliangiite

Manifestagdes de granulomatose com poliangiite
podem ocorrer de maneira fulminante; 50% dos
exames de imagem de térax mostram nddulos
cavitados, que, juntamente com crescente
glomerulonefrite necrosante e a presenga de c-ANCA
(sensibilidade de 96-98%), apoiam o diagndstico, que
¢ confirmado por bidpsia. O tratamento atual com
rituximabe, corticosteroides e troca de plasma para
induzir a remissdo aumenta a sobrevida de cinco anos
em 75% dos pacientes.

SANTOS, Laryssa
Passos Sarmento et al,
201710

Distarbios de condugio
cardiaca e taquicardia
ventricular como
complicagdo da
granulomatose com
poliangiite em uma
paciente. Relato de caso
e revisdo da literatura.

Relato de caso
e Revisdo de
Literatura

Relatar o caso de uma
paciente com diagnostico
prévio de granulomatose
com poliangiite, admitida
a unidade de terapia
intensiva com quadro

de crises convulsivas

¢ instabilidade
hemodinamica em

razao de bloqueio
atrioventricular completo.

Apos 6 meses de terapia imunobioldgica com
anticorpo monoclonal (rituximabe), foi observado
normalizagdo de todos os marcadores de atividade

da doenga, e 0 marca-passo foi desligado, uma vez
que se mantinha um ritmo sinusal assintomatico. A
paciente continuou em seguimento pela Reumatologia
e pela Cardiologia, enquanto aguardava para remover
0 marca-passo permanente.

NAVARRO, David;
PUSEY, Charles, 2018 '®

Prostate involvement

in granulomatosis with
polyangiitis: response to
rituximab treatment

Relato de caso

Apresentar dois casos
de granulomatose

com poliangiite com
envolvimento prostatico
e manifestagoes clinicas
distintas.

Paciente 1: Os sintomas do paciente rapidamente
melhoraram, com apenas hematuria ocasional e
resolugdo dos sintomas do trato urinario inferior
(STUI). O paciente segue com acompanhamento
clinico, sob terapia de manutengao com rituximabe e
ndo houveram sinais de recidiva da doenca.

Paciente 2: Os sintomas do paciente melhoraram
rapidamente com o uso de prednisolona e o
rituximabe foi administrado, dado seu historico de
resposta favoravel. A terapia de manutengao consistiu
em prednisolona, que foi progressivamente reduzida
e interrompida em meados de 2015. O paciente

desde entdo tem sido assintomatico, e permanece sob
acompanhamento na clinica de vasculite.




Doenca e diagnéstico

A Granulomatose com Poliangeite (GP) consiste numa enfermidade
associada a um distarbio inflamatorio sistémico de etiologia
ainda ndo completamente esclarecida. A doenga tende a evoluir
com a presenga de vasculite de pequenas e médias artérias,
arteriolas e capilares, acompanhada de lesdes granulomatosas
necrotizantes. Os mecanismos imunologicos que explicam esses
achados patologicos estdo parcialmente associados aos anticorpos
anticitoplasma de neutrofilo.'®"! Os anticorpos anti-citoplasma
de neutrofilos (ANCA) sdo caracterizados por serem especificos
contra constituintes de neutrdfilos, que sdo as primeiras células
a serem recrutadas em condigdes inflamatdrias. Com a adesdo e
ativagdo desses fagocitos no endotélio, ocorre a degranulagéo, que
consiste na liberagdo de seus produtos celulares a fim de causar a
destruicdo do antigeno que originou a ativagdo da resposta imune.
Os ANCA ligam-se aos compostos celulares liberados pelos
neutrdfilos formando imunocomplexos que sdo depositados nos
endotélios, causando as vasculites. A liberacdo de radicais livres
e de enzimas liticas, ocorrida também pela degranulacdo dos
neutrdfilos, causa a apoptose das células ao redor e ainda a necrose
do tecido, explicando parte das lesdes necrotizantes. A liberagao de
quimiocinas ¢ mediadores quimiotaticos pelos neutrdfilos, recruta
mais desses fagocitos para a regido provocando retroalimentagdo
positiva do processo. O ANCA segue duas denominagdes distintas:
c-ANCA, ligado ao padrao do citoplasma e com o antigeno principal
associado antiproteinase 3 (Anti-PR3); e o p-ANCA, ligado ao
padrao perinuclear e a antimieloperoxidase (Anti-MPO), como
principal antigeno associado. Os pacientes com GP apresentam,
em sua maioria, c-ANCA e anti-PR3, enquanto a presenga de
p-ANCA e anti-MPO ¢ menos significativa. Quanto a sensibilidade
da sorologia, o ANCA tem sensibilidade diagnostica de 60% para
a GP com carater limitado versus 90% para a doenca sistémica.
Diante disso, existe uma forte evidéncia que a auséncia de ANCA
positivo ndo elimina o diagndstico, uma vez que existem formas de
apresentagdo da doenga leve e/ou localizada.'?

O diagnostico da doenga deve ser baseado em critérios clinicos,
radiolégicos, sorolégicos e anatomopatologicos, abordando em
grande parte os acometimentos circulatdrio, respiratorio e urinario.
Um dos principais pontos ¢ a biopsia do tecido que contenha
evidéncias de vasculite, demonstrada por inflamagao granulomatosa
que pode estar associada a necrose. Ademais, deve-se notar se ha
inflamag@o oral ou nasal, decorrente do acometimento do sistema
respiratorio, se hd presenca de nddulos, infiltrados fixos ou cavitagdes
na radiografia simples de torax e se a hematuria microscopica esta
presente, indicando o acometimento do sistema urinario. Pacientes
com dois desses quadros podem ter um diagnostico com 88,2%
de sensibilidade e 92% de especificidade para GP em relagdo a
outras vasculites semelhantes.®” Esse diagnodstico acompanha a
recomendacdo da Academia Americana de Reumatologia (AAR),
sendo baseado em recomendagdes publicadas em 1990.°

No contexto mais recente, podemos citar o avango sorologico,
destacando-se o ANCA, que mesmo ndo possuindo aspectos
completamente estabelecidos podera auxiliar no diagnostico. O
c-ANCA pode ser detectado por meio de imunofluorescéncia
indireta ¢ ELISA. A presenga do anticorpo ¢ relatada em parcela
significativa dos portadores, com relagdo descrita entre os niveis
séricos do anticorpo e as manifestagdes da doenga.'> O ANCA pode

mostrar-se positivo em um paciente que ndo apresenta a doenca,
seja devido a outras situagdes como linfoma de Hodgkin, infec¢do
pelo virus HIV ou perfuragdo do septo nasal.’ Além disso, um
paciente em remissdo e ja sem sintomas pode apresentar o ANCA
positivo, e isso deve ser tratado como sinal de alerta e motivo para
acompanhamento mais cuidadoso, mesmo existindo a possibilidade
de idiopatia. Cabe mencionar que pacientes com vasculites
diferentes podem preencher os fatores de diagndstico clinico,
radiologico e anatomopatologico, ao passo que outros - com quadro
muito sugestivo para GP e ANCA positivo - podem ndo conseguir
demonstrar esses critérios. Existe ainda um grupo de pacientes com
GP que apresentam a doenga com manifestacdo extensa e aguda,
podendo apresentar hemorragia alveolar, acometimento nervoso
central e glomerulonefrite rapidamente progressiva, de modo que
esses critérios também poderdo ser considerados.”'

Sintomatologia e manifestagdes clinicas

A GP apresenta-se no cendrio da satide como doenga de alcance
sistémico, demandando atengdo e cuidado com os possiveis danos
aos sistemas circulatorio, urinario, cardiaco, respiratorio, otologico,
visual e nervoso. O acometimento de niimero significativo de
orgaos indica um progndstico potencialmente negativo, elevando
os niveis de mortalidade percebidos.’

O dano circulatorio relaciona-se com uma reacdo de
hipersensibilidade, a qual pode ser relacionada com a presenga
de imunocomplexo, como também pode decorrer da ligagdo dos
anticorpos com antigenos presentes na superficie dos neutréfilos.
Nesse contexto, a resposta imune humoral, com a ativagdo do
sistema do complemento, culmina na secregdo de anafilotoxinas e de
produtos inflamatorios. Esses fatores contribuem para a progressao
da vasculite de pequenas e médias artérias e veias, muitas vezes
estdo associados a necrose.’

Assintomatologia do envolvimento renal é relatada com fatores como
hematuria, proteintria e taxas elevadas de creatinina, prevendo-se
que até 85% dos pacientes com GP apresentam danos nos rins.
Diante disso, o diagnostico e as intervengdes precoces sdo de grande
relevancia no manejo desse quadro, a fim de mitigar evolugdes para
insuficiéncias renais com possiveis agravamentos dos sintomas
iniciais. Entre as doencas renais envolvidas, a glomerulonefrite
necrosante ¢ a glomerulonefrite proliferativa apresentam maior
incidéncia. Danos em artérias interlobulares, veias e capilares
peritubulares, relatados em pacientes com GP traduzem o pior
prognostico da doenga.’” Na literatura, encontram-se relatos de
algumas manifestagdes urogenitais, tais como orquite, estenose
ureteral e ulceragdo peniana; ainda assim, o comprometimento
urologico ¢ relativamente raro e sua deteccdo ¢ dificil. Sobre
o envolvimento prostatico, ha relatos acerca de pacientes com
episodios de prostatite, com manifestagdes como dor, hematuria e
hematospermia.'®

Quanto ao envolvimento cardiaco, tem-se um espectro amplo de
possiveis manifestagdes, com relatos de distirbios de condugdo,
pericardite, arterite coronaria, miocardite e¢ lesdes valvares. Tal
envolvimento ¢ decorrente de vasculite necrotizante com infiltrados
granulomatosos. Dentre as manifestagdes cardiacas mais comuns,
destacam-se, em ordem crescente de frequéncia: valvopatias,
doenca arterial coronariana, miocardiopatia e pericardite. Como
complicagdo incomum, a literatura médica indica casos de bloqueio
atrioventricular concomitante a GP.'*!”



O acometimento do sistema respiratorio ocorre com a estenose
subglotica, sendo a manifestagdo laringotraqueobronquial mais
frequente, oscilando entre 8% e 50% das populagdes estudadas.
Outros achados na sintomatologia foram dispneia, disfonia e
tosse.'? Diante disso, a endoscopia respiratoria ou broncoscopia
apresenta-se como op¢ao plausivel para deteccdo e monitoramento
de possiveis complicacdes e lesdes de vias aéreas associadas a
GP."* A presenca de hemorragias alveolares e nodulos pulmonares
cavitados, caracterizados por parede grossa e irregular, tem sido
relatada como complicagdo respiratoria. Os ndédulos pulmonares na
GP tendem a apresentar um centro necrotico e € possivel que ocorra
infecgdo bacteriana secundaria, ocasionando potenciais gangrenas
umidas.'*?® A detec¢do de granulomas necrotizantes com sinais de
vasculite também constitui apoio ao diagnostico de GP."* Estudos
apontam ainda casos de trombose na microcirculagdo pulmonar em
pacientes com GP, abrindo espago para novas questdes no que diz
respeito ao papel dessas obstrugdes vasculares na fisiopatologia da
doenga.?!

Sao relatados ainda, casos de manifesta¢cdes otologicas, como
a otite média como o sintoma mais comum nesse contexto.
Logo, deficiéncias auditivas, com ou sem a perda auditiva
completa, merecem investigagdo da GP como possivel etiologia,
principalmente em casos em que os medicamentos habitualmente
adotados ndo apresentam resultados animadores; a propdsito,
cabe ressaltar a importancia de interven¢des e participagdo de
profissionais da otorrinolaringologia em casos dessa doenga.”? O
envolvimento ocular também pode estar associado a manifestagdes
iniciais da enfermidade, ainda que ndo seja frequente. Nesse
contexto, tem-se a inflamacdo da orbita, muitas vezes iniciada
nos seios maxilares ou etmoidais e analoga disseminagdo para os
musculos extraoculares, com presenca de dor, de caracteristica
unilateral ou bilateral, proptose e diplopia. Nos casos mais graves,
pode haver a compressdo de componentes da via optica, gerando
cegueira. Quanto aos aspectos histopatologicos do envolvimento
orbital, ¢ valido citar granulomas focais, deposito de colageno,
infiltrado inflamatdrio e necrose.

A GP apresenta impactos neurologicos relevantes em seus
portadores, com consequéncias para o individuo, familiares e
cuidadores envolvidos, sendo que cerca de 50% desses pacientes
podem apresentar complicagdes neurologicas devido as lesdes
granulomatosas necrotizantes de pequenos vasos. Entre as
manifestagdes comumente causadas pelos granulomas, destacam-
se; meningite basilar, disfungdo do lobo temporal e obstrugdo de
seios venosos, bem como danos nas fungdes dos nervos Optico,
abducente e facial, sendo esses sinais relacionados ao sistema
nervoso central. Quanto ao sistema nervoso periférico, mononeurite
multipla e polineuropatia sensitivo-motora simétrica com
progressao relativamente rapida, embora raras, sdo manifestagdes
citadas em estudos relacionados.*** Vale destacar que mesmo com
as intervengdes farmacologicas, os danos ao sistema nervoso sao
usualmente graves, o que ressalta a necessidade de identificagdo
rapida da doenga, bem como de tratamento em tempo e forma
adequados, a fim de mitigar sequelas cronicas.

Tratamento

O efetivo tratamento de GP deve incluir uma abordagem
multidisciplinar da equipe médica e de especialistas dos sistemas
acometidos no individuo. Vale destacar a importancia do diagndstico
oportuno ¢ a implementagdo de tratamento imunossupressor

precoce, a fim de reduzir a morbimortalidade decorrente dessa
enfermidade.’* O tratamento da GP pode ser dividido em dois
estagios: o primeiro ¢ baseado na indugdo da remissdo da doenga
e o segundo tem como fundamento a manutengdo da remissdo
da doenca. Os medicamentos utilizados para o tratamento
incluem na maioria das vezes glicocorticoides como prednisona;
anticorpo  monoclonal, como o rituximabe; quimioterapicos,
como ciclofosfamida e metotrexato e imunossupressores, como
azatioprina e mofetil micofenolato. **’

O carater agressivo do tratamento, tendo em vista os potenciais
efeitos adversos de alguns farmacos, traz certa complexidade ao
manejo do paciente com GP. A Granulomatose por Poliangiite
ndo possui cura, porém resultados diagnosticos precoces geram
tratamentos mais efetivos ¢ redugdo dos sintomas, melhorando
a qualidade e a expectativa de vida. Nesse aspecto, tem-se a
utilizagdo ja estabelecida de glicocorticoides e da ciclofosfamida.”
No entanto, a ciclofosfamida ¢ um exemplo de medicamento
utilizado no tratamento da enfermidade que pode trazer riscos
associados a toxicidade, bem como cistite hemorragica, infec¢des
e cancer de bexiga.®® Diante disso, é valida a busca por terapias
diversificadas, como o uso da fisioterapia respiratéria como
op¢do de intervencdo para amenizar o acometimento do sistema
respiratorio. Nesse ambito, exercicios fisioterapéuticos tém papel
relevante na qualidade de vida de pacientes com quadros de GP por
meio de técnicas cinesioterapéuticas, técnicas de higiene bronquica
e reexpansdo pulmonares, além do fortalecimento da musculatura
inspiratoria e a melhora na oferta de oxigénio. %

Dentre todos os farmacos preconizados, hd indicios de que o
rituximabe apresenta maior seguranga e eficacia como recurso
terapéutico da GP. Ap6s décadas de estudos clinicos farmacologicos,
o rituximabe foi estabelecido como importante avango. Atualmente,
atoxicidade das drogas ¢ manejada com maior cuidado em pacientes
de longo prazo, sendo que alguns pacientes ficam aptos a terem
vidas normais por cerca de 20 anos durante o tratamento.”

Pesquisas com novos medicamentos, opgdes de tratamento e causas
de GP estdo sendo conduzidas em centros de saude especializados
pelo mundo. E evidente que ainda ha muito a ser estudado para
auxiliar na obtencdo de diagnosticos rapidos e seguros, bem
como de tratamentos com menores efeitos colaterais. Quanto ao
acompanhamento do curso da doenga, ¢ valido dizer que os titulos
de ANCA podem ser utilizados nesse ambito, ja que sua reducdo
estd comumente associada a remissdo clinica, enquanto titulos
negativos ou em redugdo apds tratamento apresentam menores

chances de recidiva.'

A Granulomatose com Poliangiite ¢, portanto, uma enfermidade
que demanda aten¢@o integrada por parte da comunidade médica,
tendo em vista seus danos sistémicos e sua fisiopatologia ampla.
Dessa maneira, ¢ importante que o profissional de saude esteja
atualizado sobre os avangos no entendimento e, principalmente, no
tratamento dessa doenca. Ainda existe certa escassez de informagdes
sobre alguns pontos relevantes dessa doenga inflamatoéria, como
a etiologia ainda ndo completamente elucidada, o que evidencia
necessidade de mais estudos aprofundados e pesquisas visando o

conhecimento mais concreto do tema.



Por fim, a investigagdo multidisciplinar dessa doenga apresenta-
se como iniciativa promissora no que tange ao alcance de uma
medicina que ofereca a populagdo um servigo de satde cada vez
mais completo. Destaca-se o potencial de um esforgo conjunto entre
patologistas, imunologistas e demais profissionais envolvidos, no
intuito de trazer a literatura mais conteudos.
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recursos para a execugdo deste artigo de revisdo.
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