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RESUMO

A granulomatose com poliangiite (GPA) é uma vasculite autoimune, de carater granulomatosa
necrosante, que afeta predominantemente pequenos vasos, provocando danos sistémicos aos
pacientes. As manifestagdes clinicas iniciais sdo bastante inespecificas. Atualmente, o
diagnostico baseia-se na clinica do paciente, exames radioldgicos, soroldgicos e
anatomopatoldgicos. O artigo tem por objetivo discorrer sobre as dificuldades no diagnéstico
precoce da GPA, visto que as manifestacdes clinicas sdo diversas, e por vezes semelhantes a
indmeras outras patologias. Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, cujo levantamento
de artigos ocorreu nas bases de dados SciELO, PubMed e BVS, utilizando os descritores
granulomatose de Wegener e granulomatose com poliangiite, combinados com os operadores
booleanos AND diagnostico, AND manifestages clinicas e NOT granulomatose eosinofilica
com poliangiite. Foram selecionados artigos de relato de caso publicados entre 2011 e 2021,
que continham o nome da doenga no titulo do artigo e que abordassem claramente o diagnostico
da doenga. Foram incluidos 16 relatos que atenderam a questéo norteadora, sendo 11 relatos
em adultos e 5 em criangas/adolescentes. Os sintomas inespecificos resultam em um atraso no
diagnéstico da GPA, no entanto, o predominio do acomentimento do sistema respiratério e
renal deve ser levado em consideragdo no momento do diagnostico. Até o momento, néo
existem critérios diagndsticos especificos, mas sim uma associacéo de fatores. Mesmo assim,
faz-se necessaria uma alta suspeita do médico, frente aos sintomas, lancando mao, de um
diagnostico diferencial mais precoce, incluindo analise do ANCA e bidpsias, que sdo o padrdo
ouro no diagnostico da GPA.

Difficulties in the early diagnosis of granulomatosis with polyangiitis (\Wegener)

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is an autoimmune vasculitis, with a a necrotizing
granulomatous nature, which predominantly affects small vessels, causing systemic damage to
patients. The initial clinical manifestations are quite unspecific. Currently, the diagnosis is
based on the patient's clinic examination, radiological, serological and anatomopathological
examinations. The article aims to discuss the difficulties in early diagnosis of GPA, since the
clinical manifestations are diverse, and sometimes similar to many other pathologies. This is
an integrative literature review, whose articles were collected in the SCiIELO, PubMed and BVS
databases, using the descriptors Wegener's granulomatosis and granulomatosis with
polyangiitis, combined with the Boolean operators AND diagnosis, AND clinical
manifestations and NOT eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Case report articles
published between 2011 and 2021 were selected, which contained the name of the disease in
the title of the article and clearly addressed the diagnosis of the disease. 16 reports that met the
guiding question were included, being 11 reports in adults and 5 in children/adolescents.
Nonspecific symptoms result in a delay in the diagnosis of GPA, however, the predominance
of impairment of the respiratory and renal systems must be taken into account at the time of
diagnosis. So far, there are no specific diagnostic criteria, but an association of factors. Even
S0, it is necessary a high suspicion of the physician, given the symptoms, making use of an
earlier differential diagnosis, including ANCA analysis and biopsies, which are the gold
standard in the diagnosis of GPA.

1. Introducéo

A granulomatose com poliangiite (GPA) foi descrita primeiramente por Klinger em
1931 e, segundamente por Wegener, em 1936 € 1939 (1). A primeira International Chapel
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Hill Consensus (CHCC) de 1994 definiu o nome da doenga como sendo granulomatose
de Wegener (GW) (2). Jdem 2012 a CHCC adotou a recomendacéo do American College
of Rheumatology (ACR), da American Society of Nephrology e da European Legue
Against Rheumatism (EULAR) para substituir o epénimo “granulomatose de Wegener”
por “granulomatose com poliangiite (Wegener)” (3).

Essa doenca trata-se de uma vasculite autoimune rara, de carater granulomatosa
necrosante que afeta predominantemente pequenos vasos, atingindo principalmente, o
trato respiratorio superior e inferior, além dos rins, promovendo danos sisttmicos aos
pacientes acometidos. A etiologia da doenca é incerta, sendo provavelmente multifatorial
(4). Ela acomete igualmente ambos 0s sexos, na faixa etaria entre 40 e 60 anos. Dados
demonstram a ocorréncia de variagdo geografica na frequéncia de casos de GPA, uma vez
que a prevaléncia mundial é estimada entre 23,7 a 156,5 casos a cada 1.000.000 de
habitantes, com incidéncia anual de 3 a 14,4 por milhéo (5).

Em alguns casos, sabe-se que os mecanismos imunoldgicos que explicam alguns
achados patoldgicos estdo parcialmente associados aos anticorpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA) (6). A relacdo de ANCA na GPA teve seus primeiros estudos
divulgados em 1998, que demonstraram sensibilidade diagndstica de 60% para a GPA
com carater limitado, versus 90% para a doenca sistémica, porém a auséncia deste ndo
elimina o diagndstico (7).

As manifestacGes clinicas como febre, astenia, perda ponderal, cefaleia e mialgias, sdo
bastante inespecificas, bem como, os exames laboratoriais, pois estes revelam apenas a
presenca de atividade inflamatoria, por meio da velocidade de hemossedimentacao
(VHS), proteina C-reativa (PCR), leucocitose, trombocitose e aumento de creatinina
sérica (4).

Atualmente, o diagnoéstico da doenca baseia-se na clinica do paciente, exames
radiologicos, soroldgicos e anatomopatoldgicos (bidpsia do tecido que contém evidéncias
de vasculite) (6).

O prognéstico da GPA é dificil de se prever, pois depende da evolucdo da doenca, a
qual varia de pessoa para pessoa. De modo geral, devido as manifestacdes clinicas serem
diversas, e por vezes semelhantes a inimeras outras patologias, tem-se um quadro de
diagnéstico tardio, consequentemente um inicio de tratamento tardio, que resulta em uma
sobrevida média em torno de 5 meses, para 0s casos nao tratados, sendo que 82% destes
pacientes evoluem para 6bito em um ano e mais de 90% em dois anos (8).

A introducdo de terapias agressivas utilizando imunossupressores, trouxe uma melhora
no prognadstico, uma vez que com o tratamento adequado, a sobrevida média em 5 anos é
de 70 a 80%, no entanto, apenas 75% dos pacientes atingem a remissdo e
aproximadamente 50% apresentam recidivas dentro de 18 meses. Ao longo dos ultimos
anos, a taxa de mortalidade tem reduzido em decorréncia do surgimento de inimeras
alternativas terapéuticas, entretanto, este fato ndo diminui a importancia do diagnostico
precoce (5).

Além do diagndstico precoce, o correto diagnostico por meio da associacdo de diversos
parametros e a realizacdo de exames adicionais que tem por finalidade a exclusdo de
patologias que mimetizam esta doenca, é de suma importancia, principalmente em se
tratando de uma infec¢do bacteriana, pois, quando confundida com a vasculite, a
utilizacdo de imunossupressores resultara em um crescimento bacterioldgico exponencial
que podera colocar em risco a vida do paciente (9).

Diante do exposto, 0 objetivo do estudo é discorrer sobre as dificuldades no diagndstico
precoce da granulomatose com poliangiite, visto que as manifestacdes clinicas sdo
diversas, e por vezes semelhantes a inimeras outras patologias, fato este, que contribui
para um quadro de diagnostico tardio.
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2. Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que tem como questdo norteadora a
“dificuldade no diagnoéstico precoce da granulomatose com poliangiite”. Para tal, foi
realizada uma busca na literatura, nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
utilizando os descritores granulomatose de Wegener e granulomatose com poliangiite,
combinados com os operadores booleanos AND diagnostico, AND manifestacOes
clinicas e NOT granulomatose eosinofilica com poliangiite, nas versdes em portugués,
inglés e espanhol.

Como critérios de inclusdo, foram considerados apenas relatos de caso dos ultimos 10
anos, que respondem a questdo norteadora, e possuem o nome da doenca no titulo do
artigo. Em contrapartida, relatos com foco nas manifestacbes raras da doenca,
manifestacdes que apareceram apds o diagnostico previo, ou que ndo deixavam claro a
realizacdo do diagnostico, foram excluidos.

A partir dos artigos selecionados com os critérios acima, procedeu-se com a leitura dos
resumos e quando pertinente, a leitura na integra dos textos, para compor os resultados.

3. Resultados

A partir da busca de artigos que abordassem o diagnéstico da GPA, de acordo com a
metodologia descrita, foram encontrados quarenta e quatro artigos. Apds leitura na
integra, foram incluidos dezesseis, que atenderam a questdo norteadora, sendo onze
relatos em adultos e cinco em criangas/adolescentes, descritos nos Quadros 1 e 2,
respectivamente.
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Quadro 1 — Sintese dos estudos selecionados sobre diagnostico e manifestacées clinicas
da granulomatose com poliangiite em adultos, 2011-2021.

Referéncia Obijetivo Resultado Concluséo
O reconhecimento imediato
. x da condicdo e o inicio da
O paciente apresentou erupcdo .
n . terapia adequada e precoce
Relatar um caso cuténea localizada no tronco, sua | L :
. o . s8o cruciais para reduzir a
que ilustra que a condicdo era complicada de . .
N mortalidade e a morbidade.
GW pode forma insidiosa por mal-estar, .
x ~ Portanto, os dermatologistas
. apresentar-se com | febre e progressao das lesdes. : .
Smit J, et al. : ~ . - : . precisam estar cientes da GW
manifestacdes Apos radiografia de torax e .
2011 (10) A Lo - como um possivel
cutaneas bidpsia pulmonar guiada por NP .
. . ; diagnoéstico diferencial,
localizadas que Tomografia Computadorizada especialmente em pacientes
precedem a doenca | (TC), além de resultado ANCA P P
L o . . que apresentam
sistémica. positivo, foi estabelecido o : ~ R
R S manifestacdes cutaneas
diagnéstico de GW sistémica. L )
caracteristicas e sintomas
associados.
As queixas mL_JIt|SS|stem|cas Apresentacio de GW como
progressivas, juntamente com o . . )
Relatar um caso . hemorragia alveolar difusa é
. VHS elevado, anemia e .
Cardenas- incomum de GW . . incomum. No entanto, o
: ) trombocitose, apoiaram -
Garcia J, et | em que a paciente SN reconhecimento da doenca
fortemente o diagndstico de AN
al. 2012 apresentava I linico. b multissistémica é
(112) hemorragia vasculite. O curso clinico, bem fundamental para o
. como o c-ANCA positivo foram NP .
alveolar difusa. - o diagnostico da vasculite de
considerados diagndsticos de Weaener
GW. gener.
O diagnostico precoce da GW
Relatar um caso de | O exame fisico revelou otite é muito importante para o
GW com otite média serosa que ndo apresentou | inicio do tratamento
média aguda melhora com o tratamento. adequado em tempo habil, a
serosa, evoluindo Buscou-se outras causas, visto fim de prevenir a progressao
para otite média que o paciente apresentou tosse | da doenca. Por causa do alto
supurativa e leve e presenca de lesGes envolvimento na regido da
granulomas como | granulomatosas na membrana cabeca e pescogo,
Mercan GC, o g A . ’
etal. 2012 primeiro e nico Flmpar_uca. Por meio de enfatlzgmos que uma doenca
' sintoma, refratario | investigacdo detalhada, a especifica como a GW deve
(12) \ . . . .
a terapia sorologia c-ANCA foi positiva ser mantida em mente, se a
medicamentosa para PR3-ANCA, outros testes terapia classica prolongada
durante o para diagnéstico diferencial para otite média for ineficaz e

seguimento e
diagnosticado em
exames
complementares.

foram negativos ou
inespecificos. Sendo
estabelecido o diagnéstico de
GW com base nesses achados.

quando os achados
otoscopicos persistirem
especialmente com a
formacdo de tecido de
granulacéo.
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Continuacdo

Referéncia Obijetivo Resultado Concluséo
A paciente apresentava
envolvimento pulmonar com um
padréo histolégico de
pneumonia em organizacao, que
subsequentemente desenvolveu
compllcagc_)es ca,rd'lacas € O quadro clinico de GPA
Relatar o caso de otorrinolaringoldgicas. .
. - . com envolvimento de
uma paciente com | Inicialmente o tratamento foi L - .
L . maultiplos érgdos pode variar.
GPA que direcionado a pneumonia A
. . n ~ Reconhecer as vérias

Ishiguro T, | desenvolveu criptogénica, onde as lesbes X ~ )

. manifestacdes da GPA &,

etal. 2014 pneumonia em pulmonares melhoraram. MPO- i

o s . portanto, necessario para

(13) organizacao com ANCA era positivo, e apds o

. . fornecer um diagnéstico
anticorpos tratamento negativou. Quase 1 -
- " - ; - adequado e gerenciamento da
citoplasmaticos ano e meio depois, a paciente doenca
antineutrofilos. desenvolveu dificuldade ¢
auditiva, e ao realizar uma
cirurgia para sinusite, a peca
histoldgica ressecada mostrou
vasculite, portanto,
diagnosticou-se a paciente com
GPA.
O curso clinico fulminante
exigindo traqueotomia foi
Relatar um caso seguido pelo rapido
raro de dispneia desenvolvimento de alteraces . - x
. Lo Pacientes com infiltracdo
laringea aguda e pulmonares. A bidpsia "
~ o : subglética, que se desenvolve
. alteracGes subglética e genvival revelou ;

Pajor AM, ; RO rapidamente, mesmo quando
pulmonares inflamacéo crénica de alta ) X o

et al. 2015 . . - . esta € uma apresentagao unica
rapidamente intensidade, sugestivo de GPA.

(14) rogressivas como | Exames laboratoriais da doenca, e quando 0 c-
prir?1eiras evidenciaram aumento nos ANCA € negativo, a GPA
prim ~ . g deve ser sempre considerada.
manifestacdes da marcadores inflamatorios,
doenca. entretanto, c-ANCA foi

negativo, diante disto, foi
firmado diagndstico de GPA.
Dadas as varias
O exame fisico, TC de térax e manifestacgdes clinicas, 0
Relatar um caso TC de seios paranasais, diagnéstico de GPA pode ser
incidente de GPA | evidenciaram uma massa com dificil de distinguir das
apresentando destruicdo Gssea associada, na etiologias infecciosas.

Spanuchart | sinusite cr6nica e qual foi realizada uma biépsia Enfatizamos que o teste de

I, etal. 2015 | simulando um que revelou inflamacéo sorologia ANCA ¢é

(15) abscesso pulmonar | granulomatosa com necrose recomendado em pacientes

precoce sem
envolvimento
renal.

focal e vasculite, sendo realizado
o diagndstico de GPA, associado
com um resultado c-ANCA
positivo.

com achados clinicos
sugestivos de GPA, sendo
que a bidpsia de um 6rgao
afetado é fundamental para o
diagnostico definitivo.
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Continuacéo

Referéncia Objetivo Resultado Concluséo
Relatar um caso de Diagnostico de GPA feito com A identificacdo da
GPA em que a base nos sinais e sintomas manifestacdo gengival
manifestaq %0 clinicos e confirmado pela especifica da gengivite em
Sung I, et al. enaival f%i presenca do ANCA e bidpsia morango permitiu o
2015 (16) grut?ial ara o positiva para inflamacéo cronica | diagnéstico precoce e a
dia n()s?ico ativa com abscessos, vasculite pronta terapia em uma doenca
regoce fibrinoide e granulacdo do em que o tempo é um fator
P ' tecido. crucial.
Paciente apresentava sintomas
no trato respiratério superior,
ouvidos e olhos, VHS e PCR
Apresentar um elevados. Suspeitava-se de Devido a GPA possuir
cago de GPA que tuberculose devido a alta manifestacdes variadas e
se manifestouq prevaléncia na regido. O inespecificas, costuma ser
Haridas V, inicialmente com diagndstico de meningite confundido com tuberculose.
Haridas K, sintomas tubercular foi estabelecido apds | Este relato destaca a
2017 (17) sugestivos de a ressonancia magnética indicar | necessidade de um alto indice
tutg)]erculose meningite irregular. Como o de suspeita e monitoramento
meninaea paciente ndo respondeu a continuo do tratamento na
gea. terapia, foi sugerido diagnéstico | GPA.
de vasculite, que evidenciou c-
ANCA positivo, concluindo o
diagnéstico de GPA.
Descrever o caso o
de uma paciente Embora os marcadores ANCA GPA _pode ser um diagnostico
" ) itérios d desafiador quando a
Reis R, et que apres,entou 0ssem negativos, s criterios da manifestacdo inicial é atipica
; pneumotdrax ACR foram atendidos, pois 0 L '
al. 2021 . . . . ~ portanto, uma histdria e um
hipertensivo paciente apresentava inflamagao ;- . x
(18) : . . exame fisico cuidadosos sdo
devido a ruptura nasal, raio X de térax anormal e s
" . " necessarios para fazer o
de uma cavidade inflamacéo granulomatosa. RO
pulmonar, diagndstico.
A P aguente apres:entava otite Otorrinolaringologistas tem
média com efusdo e .
: . 9 papel importante no
rinussinusite, que ndo respondeu o .
Descrever o caso . diagnostico da GPA, pois 0s
. ao tratamento. Posteriormente, .
de uma paciente . x sintomas
L . - desenvolveu disfuncéo renal - . e
Djeric D, et | com otite média aguda como um sinal de otorrinolaringol6gicos as
al. 2021 com efusdo como ? lonefrite e insuficienci vezes podem ser mal
(19) primeiras glomerulonefrite & insuficiencia diagnosticados. Assim, o
. ~ renal rapidamente progressiva. . ]
manifestacdes de . - reconhecimento réapido e o
O diagndstico de GPA foi S
GPA. - . - diagnostico precoce de GPA
confirmado apds a anélise evitam o risco de danos
histopatolégica do tecido renal e irreversiveis a0s 6raios
elevados titulos de PR3-ANCA. gaos.
Relatar um caso de Paciente apresentava tosse,
GPA simulando hemaptise & perda_ de PESo No Destaca-se a necessidade de
A ~ contexto de tabagismo ha 20 : L
cancer de pulmao , - . considerar o diagnoéstico de
. anos. A TC de térax evidenciou o -
em um paciente ] patologias ndo malignas,
Han M, Pan aresentando massas e nédulos pulmonares como vasculite. nas
C, 2021 (20) P bilaterais. A biépsia pulmonar '

tosse, hemoptise e
perda de peso em
um histérico de
tabagismo.

revelou inflamacéo
granulomatosa e c-ANCA/PR3
elevado confirmou o diagnéstico
de GPA.

investigacao de pacientes que
apresentam massas e/ou
nodulos pulmonares.
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Quadro 2 — Sintese dos estudos selecionados sobre diagnostico e manifestacées clinicas
da granulomatose com poliangiite em criancas e adolescentes, 2011-2021.

Referéncia Objetivo Resultado Conclusao
O exame fisico e laboratorial
mostrou insuficiéncia renal
aguda e aumento de marcadores
inflamatorios. Raio X de torax e
ultrassom renal mostraram
Relatar o caso de acometimento destes érgaos, O envolvimento cardiaco na
um paciente que indicando GPA. O resultado de GPA é raro em pacientes
inicialmente ANCA foi positivo para PR3- pediatricos. No entanto,
apresentou ANCA. Bidpsia da mucosa nasal | essas manifestacdes devem
insuficiéncia renal | demonstrou inflamacg&o aguda e ser consideradas nesta
Harris JG, et | e massa necrose, sem evidéncia de populacdo de pacientes, dada
al. 2012 intracardiaca. vasculite granulomatosa, e a a maior prevaléncia em
(21) Onde as bidpsia renal encontrou pacientes adultos e
investigacoes glomerulonefrite difusa pauci- anormalidades cardiacas
subsequentes imune necrosante. Além disso, 0 | clinicamente silenciosas,
levaram ao ecocardiograma pré-operatorio €COMO uma massa
diagnéstico de apresentou uma grande massa no | intracardiaca, que podem
GPA. apice do ventriculo, que no estar presentes.
exame anatomopatoldgico
evidenciou tecido necrético com
inflamacdo aguda. Portanto, fez-
se o diagnostico de GPA com
envolvimento cardiaco e renal.
Apresentar o caso
de uma paciente
que sofreu de As caracteristicas clinicas GPA embora rara em
faringite 1 semana | identificadas no paciente como criangas, deve ser
antes de ser hematdria, presséo arterial considerada no cenario
Luna M. et internng por Ievemerjte elevada e perda rapida | clinico descrito. Este_caso
al. 2014 hematurlg _ da funcgéo rena_l, sugerem refor_ga que o cor_1he0|’m_ento
22) macroscopica e g!omert{lqnefrlte. _Alem disso, do diagnostico hlstologlco
oligdria, com niveis séricos positivos de c- renal e da terapia
evolugdo rapida e ANCA e bidpsia renal mostrando | imunossupressora agressiva
progressiva para inflamacdo granulomatosa, precoce sdo essenciais para o
insuficiéncia renal | firmaram o diagndstico de GPA. | manejo desses pacientes.
com
glomerulonefrite.
A paciente apresentava estridor
bifasico e dispneia, a TC de térax
evidenciou estreitamento da luz
subglética. Sendo encaminhada Estenose subglética de
ao Reumatologista, que realizou | etiologia desconhecida deve
Apresentar um L - . o
estudos laboratoriais que incluir a avaliacdo de GW,
Cuestas D, caso Qe_estenose observaram a presenca de c- mesmo quando é a Unica
etal. 2017 SUbQIOt,'C.a A ANCA. Avaliacdo endoscépica manifestagdo desta doenca
secundaria a e ) .
(23) revela uma estenose subglotica ou o c-ANCA é negativo. O

granulomatose de
Wegener.

grau 3, onde a lesdo é ressecada e
analisada histologicamente,
remetendo a presenca de
vasculite e inflamacéo
granulomatosa, perfazendo o
diagnéstico de GW.

diagnostico deve ser feito o
mais rapido possivel para
evitar danos irreversiveis.
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Continuacdo

Referéncia Objetivo Resultado Conclusao
Paciente apresentava rinorreia
purulenta e febre, lesdes
Relatar o caso de dérmicas e Ulceras com crostas
um adolescente espessas de 2 anos de evolucéo,
que iniciou com alem'de um histérico dg/per'da O GPA pode apresentar
surdez e lesGes auditiva h4 7 anos. A bidpsia de manifestacies otolaicas e

Herrera CN, | cuténeas, sinusite, | pele, embora ndo apresentasse dermatolég icas com?) sinal

etal. 2019 episclerite, PR3- granulomas, evidenciou vasculite inicial. 6 ifﬂ ortante levar

(24) ANCA positivo e com infiltrados neutrofilicos, iss0 er’n consi deracio no
bidpsia de pele bolsas superficiais e profundas S0 €M constderacaq

. . diagnéstico diferencial.

com infiltrado de pequeno calibre com necrose.
neutrofilico e Isso, somado ao PR3-ANCA
necrose. positivo, a sinusite e aos demais

dados clinicos, fecha o

diagnéstico em GPA.
Relatar o caso de O diagnostico de GPA foi feito
um paciente com devido ao envolvimento .
multiplos nédulos | sistémico pulmonar, Embora a GPA seja uma

. . e doenca rara em adolescentes,
Arfaoui H pulmonares otorrinolaringoldgico e renal, deve ser considerada como
' escavados, positividade do c-ANCA dirigido e

etal. 2021 - . . . um dos diagndsticos
evidenciados por contra proteinase 3 e bidpsias . L.

(25) A Ak ; diferenciais em adolescentes
tosse cronica, brénquicas e nasais mostrando ue apresentam nodulos
hemoptise, inflamacéo granulomatosa com qulmgnares escavados
epistaxe e infiltrado perivascular denso P '
emagrecimento. destruindo a parede do vaso.

4. Discussao

A GPA € uma doenca que apresenta um alcance sistémico, podendo ocasionar danos em
todos os 6rgdos e tecidos. As manifestacdes clinicas irdo variar de acordo com o 6rgao
acometido. Entretanto, no inicio da doenca, os pacientes geralmente apresentam sintomas
constitucionais, que incluem febre, cefaleia, mialgias e artralgias migratorias, mal-estar,
anorexia e perda de peso, sintomas estes que nao sdo especificos da doenca e que podem
durar de semanas a meses sem evidéncia de envolvimento de 6rgéos especificos (4, 26).

Os sintomas constitucionais foram observados em 60% dos pacientes adultos, relatados
no quadro 1, enquanto nas criancas (quadro 2), essa taxa foi de 100%. O sistema
respiratorio foi predominantemente acometido, de acordo com Cardenas-Garcia J,
Mercan GC, Ishiguro T, Pajor AM, Spanuchart I, Sung I, Reis R e Han M (11-16, 18, 20),
0s sintomas mais comuns foram tosse, dispneia, epistaxe, hemoptise e sinusite cronica,
por vezes a presenca destes sintomas eram relatados meses antes do diagnostico. Lesdes
e problemas no trato respiratorio e pulmédo apareceram em mais de 80% dos pacientes
adultos e em 60% das criancas. Pode-se perceber que a presenca desses sintomas
constitucionais inespecificos, comuns a diversas doencas, reflete em um atraso no
diagnostico, uma vez que este, muitas vezes so serd realizado quando houver presenca de
outros sintomas ou até mesmo de falhas no tratamento, entretanto a predominancia do
acometimento do sistema respiratério, € um fator que pode auxiliar no diagnostico
precoce, mas que ird depender de um alto indice de suspeita médica, diante das
apresentacdes clinicas e também associacdes de exames radioldgicos, soroldgicos e
anatomopatoldgicos.

Santana et al.. (4) também mostra que o acometimento pulmonar pode estar presente em
50 a 90% dos pacientes com GPA, manifestando-se por meio de nédulos, infiltrados,
escavacdes, tosse, hemoptise, dispneia e dor toracica. Enquanto a estenose subgldtica,
traqueal ou endobronqueal € vista em até 16% dos casos. O acometimento da laringe foi
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observado em apenas um caso apresentado, por meio de Cuestas et al.. (23) que relata a
apresentacdo de estenose subglética como manifestacdo inicial da GPA, em um paciente
pediétrico.

Semelhantemente, 0 acometimento do nariz, seios paranasais, faringe e ouvido pode
estar presente em mais de 70% dos pacientes, evidenciado por meio de sinusite, lesdes
crostosas, rinorreia, epistaxe, otite média cronica, nariz em sela, perfuracéo do septo nasal
e obstrucédo nasal (4). Estas manifestacGes foram relatadas em mais de 50% dos pacientes
adultos, conforme os artigos relatados no quadro 1 e em 60% das criangas, de acordo com
os artigos relatados no quadro 2.

Ainda de acordo com Santana et al. (4), outros sistemas também podem ser acometidos,
mesmo que em um menor numero de casos, como o cardioldgico que se d& em menos de
10% dos pacientes com GPA, e normalmente sdo descritos pericardite, miocardite,
endocardite e disturbios de conducdo. Entretanto, observou-se um caso onde o paciente
apresentava uma massa intracardiaca, secundaria a apresentacdo inicial de insuficiéncia
renal (21). Este relato mostra que as manifestacbes consideradas raras, podem estar
presentes secundariamente ao aparecimento de sintomas mais comuns, e ainda podem
estar se desenvolvendo de maneira silenciosa, como é o caso deste paciente, que teve a
massa cardiaca descoberta através de um exame pré-operatorio.

J& o envolvimento renal geralmente estd presente em 20% dos pacientes no momento
do diagndstico, contudo 80% poderdo desenvolver problemas durante a evolugdo da
doenca, sendo caracteristico a apresentacdo de glomerulonefrite segmentar focal
necrosante, queda da taxa de filtracdo glomerular, proteindria e hematdria (4). O
envolvimento renal se fez presente em apenas um relato dos estudos em adultos, na qual
a paciente apresentou otite media com efusdo como manifestacdo inicial da GPA,
desenvolvendo uma disfuncdo renal aguda como um sinal de glomerulonefrite com
insuficiéncia renal rapidamente progressiva (19). Nas criancas o envolvimento renal
esteve presente em dois casos, que apresentaram insuficiéncia renal aguda no momento
do diagnostico, sendo eles glomerulonefrite difusa necrosante pauci-imune (21) e
glomerulonefrite focal necrosante pauci-imune (22). Por meio destes dados, é possivel
observar um maior nimero de casos de acometimento renal nas criancas/adolescentes do
que nos adultos. Este fato pode ser levado em consideracdo no momento do diagndstico.

Foi relatado também um caso de acometimento oral, no qual o paciente apresentava
lesbes granulomatosas orofaciais e manifestacdo gengival especifica de gengivite em
morango (16). Este caso mostra a importancia do conhecimento das manifestacbes
sistémicas, e portanto, dentistas também irdo desempenhar um papel importante no
diagndstico precoce da doenca.

Ainda com relacdo aos sintomas caracteristicos de doenca sistémica, € comum 0s
pacientes terem seus sintomas confundidos com outras doencas, ou ainda serem tratados
apenas conforme o sintoma, sem procurar a causa do mesmo. Isso ficou evidente nos
casos em que 0 paciente apresentava erupgao cutanea, sendo diagnosticado inicialmente
como acne, que evoluiu para ulceragdes vasculiticas profundas, devido ao tratamento néo
apresentar melhoras, aléem do aparecimento de manifestacdes clinicas no trato respiratério
(10), e um caso de envolvimento otoldgico, apresentando-se como otite, o qual foi tratado
com antibioticos sem melhora, seguido do acometimento do trato respiratorio (19). Alem
destes, outro caso que chamou bastante atengéo, foi descrito por Haridas e Haridas (17),
em que a paciente apresentava lesdes nasofaringeas, se recusando a realizar uma bidpsia,
portanto, foi tratada de acordo com a sintomatologia, que apds seis meses piorou
consideravelmente. Uma ressonancia magnetica evidenciou meningite, que foi associada
a tuberculose, devido a alta prevaléncia naquela regido, o tratamento antituberculinico
néo apresentou melhoras, e ap6s um més foi realizado o diagndéstico de GPA.
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Os casos relatados acima mostram a importancia de alguns pontos cruciais para o
diagnostico, como relata Grygiel-Gorniak et al. (27), dizendo que o diagndéstico da GPA
é baseado em uma combinacdo de manifestacGes clinicas e exames fisicos, apoiadas por
investigacOes soroldgicas ou radiologicas especificas, alem de imagens de TC e
evidéncias histologicas de inflamagdo granulomatosa necrotizante. Os artigos que
compdem os resultados deste trabalho utilizaram estes parametros na realizacdo do
diagndstico de seus pacientes, mostrando que ndo basta apenas solicitar os exames, mas
saber interpretar e correlacionar corretamente, para se chegar ao diagnostico.

Além disso, exames laboratoriais eram comumente solicitados, os quais revelavam um
aumento da PCR e VHS, leucocitose e trombocitose, concomitante a presenca de anemia
devido a doenca cronica, em alguns pacientes. Estes exames, segundo Santana et al. (4)
apesar de inespecificos, sdo muito Uteis, na avaliacdo da presenca de atividade
inflamatoria. Também a possibilidade da solicitagdo de exames de urina que servem para
avaliar a funcéo excretora do rim, por meio da taxa de filtracdo glomerular e proteindria,
além da creatinina, que é considerada o maior marcador para fungéo renal, que segundo
Esgalhado (9), deve ser medida tanto na fase do diagndstico, quanto no acompanhamento
da doenga.

Dentro das analises laboratoriais, o principal marcador € 0 ANCA que tem uma relacdo
comprovada com a GPA, este marcador tornou-se uma importante ferramenta de auxilio
ao diagndstico de GPA. Através dessa analise, é possivel observar dois padrdes diferentes
para 0 ANCA, o padrédo citoplasmético (c-ANCA) e o padrdo perinuclear (p-ANCA),
voltados contra a proteinase 3 (PR3-ANCA) e a mieloperoxidase (MPO-ANCA),
respectivamente (28). Estes autoanticorpos sdo dirigidos contra o0s antigenos
citoplasmaticos expressos nos granulos primarios dos neutrofilos e nos lisossomas dos
mondcitos, causando a ativacdo destas células, aumentando sua adesdo as células
endoteliais, resultando na liberacao de espécies reativas de oxigénio e enzimas liticas que
danificam as paredes dos vasos (14).

De acordo com Geetha e Jefferson (29), a PR3-ANCA é mais comumente associada
com a GPA (75%), enquanto que a MPO-ANCA € mais associada a poliangeite
microscopica (MPA) em 60% dos casos. Além disso, aproximadamente 10% dos
pacientes com caracteristicas clinicas e patoldgicas consistentes com uma vasculite
associada ao ANCA (VAA), possuem um resultado ANCA negativo.

A partir da analise dos estudos encontrados, verificou-se que todos utilizaram ANCA
no diagndstico. Com relacdo aos casos em adultos, apenas dois pacientes tiveram um
resultado de c-ANCA negativo (18,18%) (11, 12), outro paciente foi positivo para MPO-
ANCA (9,09%) (20), e os demais foram positivos para c-ANCA (72,72%) (10, 13- 19),
seis deles tiveram sua especificidade para PR3-ANCA (10, 13, 16-19) e outros dois ndo
informaram (14, 15). J& os estudos feitos com criancas, todos, obtiveram um resultado c-
ANCA positivo, quatro delas voltadas a PR3-ANCA (80%) (21, 23-25) e apenas uma nao
informou especificidade (20%) (22). Com isso, é possivel demonstrar uma relacéo direta
da positividade do c-ANCA, como um fator de inclusdo no diagnostico da doenca.

Os exames radiologicos, como Raio X e TC, foram descritos em todos os relatos, sendo
comumente realizados Raio X de térax, TC de toérax e TC de seios paranasais, em dois
casos foram realizados ultrassonografia renal, devido a presengca de sintomas
correlacionados ao acometimento dos rins. Esses exames serviram como complemento
ao diagndstico, pois a partir dos resultados anormais, eram solicitados biopsias, método
considerado padrdo ouro para confirmar a presenca de processos vasculiticos
granulomatosos.

Sendo assim, bidpsias foram descritas em 15 dos 16 artigos, ou seja 91,66% dos
pacientes foram submetidos a exames histopatoldgicos, apenas uma paciente recusou
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bidpsia. Alguns relatos apontavam ainda bidpsias em mais de um 6érgéo, totalizando vinte
biopsias das quais quatro eram bidpsias renais (20%), quatro nasais (20%) e quatro
brénquicas (20%), além de trés bidpsias pulmonares (15%), duas gengivais (10%) e duas
cutaneas (10%), e uma no ouvido (5%).

Percebe-se que as bidpsias foram fundamentais no diagnostico, pois em todos 0s casos
elas demonstraram inflamacbes agudas ou cronicas, processos inflamatdrios
granulomatosos com ou sem necrose, ulceragdes, fibroses e infiltrados celulares que
concluiam o diagndstico de uma vasculite de pequenos vasos, sugestiva de GPA.

A GPA, juntamente com a MPA, e a granulomatose eosinofilica com poliangeite
(Sindrome de Churg-Strauss), fazem parte das VAA. A classificacdo das vasculites
sistémicas ainda permanece controversa e atualmente ndo ha critérios de diagndstico
validados para as VAA. Os sistemas existentes, desenvolvidos pela ACR em 1990, e pela
CHCC em 1994 atualizada em 2012, possuem deficiéncias. A ACR propds critérios de
classificacdo para sete tipos de vasculite, entretanto, ndo incluiu MPA como uma entidade
de doenca e ANCA como critério diagnostico uma vez que este ndo havia sido
amplamente testado na década de 1980, o que limita o uso dos critérios ACR atualmente.
Ja em 1994, o primeiro CHCC prop6s uma nova nomenclatura baseada no tamanho dos
vasos sanguineos, fornecendo defini¢bes para dez tipos de vasculites, mas sem fornecer
critério diagnostico ou de classificacdo. A importancia do ANCA no diagnostico chegou
a ser reconhecida, mas néo foi incluida na definicdo de nenhuma vasculite, entretanto, em
2012 essa nomenclatura foi revisada e atualizada, passando, portanto, a incluir o ANCA
para definir um grupo de vasculites, a VAA (30).

Apenas dois (10, 11) dos onze relatos em adultos citaram a existéncia dos critérios
propostos pela ACR, que sdo: presenca de infiltrado nasal ou oral; anormalidades em
radiografia de térax; anormalidades no sedimento urinario; e inflamacdo granulomatosa
na bidpsia. De acordo com Leavitt et al. (31) a presenca de dois destes critérios conferiam
uma sensibilidade de 88,2% e especificidade de 92% no diagndstico da GPA.

Em 2006 (32), a EULAR, juntamente com a Pediatric Rheumatology European Society
(PRES), sentiram a necessidade de desenvolver critérios de classificacdo de vasculites
infantil, que incluem puarpura de Henoch-Schoénlein, doenca de Kawasaki, poliarterite
nodosa, GPA e arterite de Takayasu. Estes critérios foram validados pela EULAR,
Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) e PRES, em 2008.
Sendo a presenca de trés dos seis critérios propostos, que sao: evidéncia histopatoldgica
de inflamacdo granulomatosa; envolvimento das vias aéreas superiores, envolvimento
laringotraqueobrénquico (estenoses subgldticas, traqueais ou brénquicas), envolvimento
pulmonar (raio X ou TC de térax mostrando a presenca de nddulos, cavidades ou
infiltrados fixos); positividade do ANCA; e envolvimento renal (proteiniria, hematdria
ou cilindros de hemadcias, além de glomerulonefrite necrosante pauci-imune),
considerados classificacdo de GPA infantil (33). Quatro dos cinco relatos em criangas
citam estes critérios, sendo duas citacfes dos critérios EULAR/PRES e duas
EULAR/PRINTO/PRES.

5. Considerac0es finais

Portanto, os sintomas constitucionais inespecificos, que podem durar semanas ou meses,
resultam em um atraso no diagnostico da GPA, uma vez que este sO acontece ap0s
tratamentos ineficazes desses sintomas. Isso mostra a importancia da experiéncia do
clinico em buscar a causa dos sintomas e ndo apenas o tratamento dos mesmos. Em
relacdo aos estudos que compBem os resultados deste trabalho, houve predominéncia do
aparecimento de sintomas no trato respiratorio em adultos, e do envolvimento renal nas
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criancas, seguido pelo acometimento do nariz, seios paranasais, faringe e ouvido. Essa
predominancia € um fator que deve ser levado em consideracdo no momento da
investigagdo clinica. Ainda, foi possivel verificar que ndo existem critérios diagnosticos
especificos, mas sim uma associacao de fatores, que vao desde as manifestacées clinicas,
exames fisicos, radioldgicos, sorologicos e anatomopatoldgicos. Mesmo assim, é
necessaria uma alta suspeita do médico, principalmente dos especialistas em sistema
respiratdrio, cabeca e pescoco, além dos reumatologistas, que devem lancar méo de
diversas ferramentas para um diagndéstico diferencial, consequentemente mais precoce,
principalmente fazendo a associacdo com a analise do ANCA, e as biopsias que sdo o
padrdo ouro no diagndstico da GPA.
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