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Granulomatose com poliangiite: relato de caso com
acometimento oral

Granulomatosis with polyangiitis: case report with oral involvement

RESUMO

Introdugdo: A granulomatose com poliangiite (GPA) é descrita como uma triade de lesGes, constituidas por granuloma
necrosante do trato respiratério, vasculite disseminada de pequeno e médio calibre e glomerulonefrite. Representa
a mais frequente das vasculites sistémicas. Objetivo: Atualmente hd uma escassez de dados relacionados ao perfil
destes pacientes no pais, com suas manifestagdes clinicas e epidemioldgicas. Dessa forma, o caso apresentado visa
contribuir com possiveis outros pacientes que se encontram na mesma situagdo por meio do conhecimento desta
manifestagdo clinica e tentativa de abordagem terapéutica de complicagbes associadas a doenga descrita. Relato
de Caso: O presente relato descreve o acometimento oral com formagdo de uma ulceragdo profunda, levando a
comunicagdo entre a cavidade oral e a nasal. Conclusdo: Diante do exposto, reforgamos a importancia de um
diagnostico precoce, feito por uma equipe interdisciplinar, a fim de instituir a terapéutica adequada e proporcionar ao

paciente uma maior sobrevida.

Palavras-chave: Granulomatose com Poliangiite; Vasculite; Granulomatose de Wegener; Anticorpo Antici-

toplasma de Neutrofilos.

ABSTRACT

Introduction: Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is described as a triad of lesions, consisting of necrotizing
granuloma of the respiratory tract, small and medium-sized disseminated vasculitis and glomerulonephritis. It
represents the most frequent of systemic vasculitis. Objective: Currently, there is a shortage of data related to
the profile of these patients in the country, with their clinical and epidemiological manifestations. Thus, the case
presented aims to contribute to possible other patients who are in the same situation through knowledge of this clinical
manifestation and an attempt to approach the complications associated with the disease described. Case Report: This
report describes the oral involvement with the formation of a deep ulceration, leading to communication between the
oral and nasal cavities. Conclusion: Given the above, we reinforce the importance of an early diagnosis, made by an

interdisciplinary team, in order to institute appropriate therapy and provide the patient with a longer survival.

Key-words: Granulomatosis with Polyangiitis; Vasculitis; Wegener’s Granulomatosis; Anti-neutrophil

Cytoplasmic Antibody.
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INTRODUCAO

A granulomatose com poliangiite (GPA), ante-
riormente conhecida como granulomatose de Wegener,
€ uma doenca autoimune sistémica de etiologia desco-
nhecida que se manifesta por uma vasculite de pequeno
e médio calibre. Classicamente, a GPA envolve uma tria-
de de sistemas organicos: o trato respiratério superior,
os pulmdes e os rins.! O acometimento de vias aéreas
superiores é a manifestacdo clinica mais frequente, es-
tando presente em 73 a 93% dos pacientes na apresen-
tagdo inicial e em 92% no decorrer do tempo.? A GPA
pode surgir em qualquer idade, sendo mais comum a
apresentacdo na sexta e na sétima década de vida, com
homens e mulheres igualmente afetados.!

A doenga apresenta um amplo espectro de ma-
nifestacBes e continua a ser um dos diagndsticos mais
desafiadores na pratica clinica. Apesar dos sintomas res-
piratorios e renais serem mais comuns, pode também se
desenvolver a partir de complicagées menos frequen-
tes.? Caracteriza-se por acometer o trato respiratorio
superior, principalmente com a presencga de Ulceras mu-
cosas e rinite inflamatoria, além de epistaxes e lesdo de
cartilagem nasal, tosse e hemoptise. Também cursa com
pneumopatia com sintomas respiratorios, além de afetar
0s rins com comprometimento glomerular. A GPA tam-
bém pode acometer o sistema ocular com inflamagdo
orbitaria, perda visual, diplopia, conjuntivite, esclerite e
episclerite.* O nariz em sela, secundario ao desabamen-
to da ponte nasal, é raro (12%) e bastante caracteristico
da doenca, apesar de ndo ser patognomonico.?

O diagnostico é baseado em critérios clinicos,
radioldgicos, soroldgicos e anatomopatoldgicos. A reco-
mendacgdo atual da Academia Americana de Reumato-
logia é o preenchimento dos critérios diagndsticos pu-
blicados em 1990: inflamagdo nasal ou oral; ndédulos,
infiltrados fixos, ou cavitagdes na radiografia simples de
térax; hematdria microscépica ou mais de cinco eritré-
citos por campo de grande aumento; inflamagdo gra-
nulomatosa na bidpsia. Pacientes que apresentem pelo
menos dois desses quatro critérios podem ser diagnos-
ticados como portadores de GPA, com sensibilidade e
especificidade, respectivamente, de 88,2% e 92%, em
relagdo a outras vasculites.?

Um importante aspecto no diagnostico da GPA
€ o perfil anticorpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA).
O ANCA ndo faz parte dos critérios diagndsticos da
doenga, porém o padrdo citoplasmatico (c-ANCA) pode
ser usado como marcador, estando a sensibilidade
associada a atividade da doenca. Aproximadamente 90%
dos pacientes com GPA ativa e generalizada possuem
c-ANCA positivo. Porém em formas limitadas da doenca
até 40% dos pacientes podem ser negativos para o
ANCA. A auséncia de ANCA ndo exclui o diagndstico de
GPA.>

O diagnéstico definitivo da GPA pode ser feito

por bidpsia de lesdes suspeitas em conjunto com analise
soroldgica positiva.® A mucosa nasal tem se mostrado
local de eleicdo para bidpsias tanto pela facilidade de
manejo do cirurgido, quanto pela frequéncia e incidéncia
de lesdes em vias aéreas nesta patologia.”

O tratamento baseia-se na introdugdo de cor-
ticosteroides e imunossupressores precocemente. Sem
tratamento, 90% dos pacientes apresentam elevados
indices de mortalidade em até dois anos do inicio dos
sintomas, devido ao desenvolvimento de uremia ou de
insuficiéncia respiratoria. A abordagem é dividida em
terapia de indugdo e de manutengdo. Sendo a primeira
prescrita para as formas ativas, tanto no inicio, quanto
em recidivas da doenca. Seu objetivo é alcancar a re-
missdo completa e evitar sequelas.?

A terapia imunossupressora € necessaria na
maioria pacientes com doenca extensa das vias aé-
reas, bem como doenca sistémica. Agentes citotdxicos
como ciclofosfamida, clorambucil ou azatioprina podem
ser usados. Outras opgdes sdo altas doses de imunos-
supressores convencionais, como metotrexato ou, em
casos selecionados, ciclosporina.®

Este artigo tem como objetivo descrever
e discutir, através de um relato de caso, o quadro
clinico de uma paciente jovem, internada em um
Hospital Universitario no estado de Minas Gerais, com
diagnéstico prévio de GPA evoluindo com acometimento
oral descrito pela formagdo de uma ulceragdo profunda
que provocou a comunicacdo entre a cavidade oral e
nasal. Diante da escassez de dados relacionados ao
perfil destes pacientes no pais, com suas manifestagées
clinicas e epidemioldgicas, objetiva-se contribuir com
manejo deste quadro.

RELATO DE CASO

Paciente de 23 anos, sexo feminino, com diag-
nostico de GPA desde os 13 anos de idade quando apre-
sentou acometimento pulmonar, renal, de seios da face
(pansinusite evidenciada por tomografia de face), muco-
cutdneo, articular e hematimétrico, sendo submetida a
pulsoterapia em 2009 e usuaria prévia de metotrexate e
azatioprina ao primodiagnostico.

Paciente foi admitida em novembro de 2018
mediante transferéncia hospitalar com quadro de sepse
de vias aérea superiores (sinusopatia e osteomastoidi-
te confirmada pela tomografia de face) (tabela 1) em
uso de ceftriaxona e amicacina ha 3 dias. Havia histd-
ria de impossibilidade de ingesta oral de alimentos e
medicacdes devido perfuragao do palato identificada em
setembro de 2018 pelo otorrinolaringologista com pro-
gressdo dessa lesdo. Ao exame admissional, mostrava-
-se prostrada, sonolenta, hipocorada, pressao arterial
(PA) 110/70 mmHg, frequéncia cardiaca (FC) 110 bpm,
febril (tax 38,2°C), sat02 95% em ar ambiente, FR 16;
ndo trazia alteragBes nas auscultas cardiaca e avaliagdo
abdominal; ausculta respiratéria com roncos esparsos;
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Tabela 1: Resultados de exames relevantes.

Data Exames Resultados
28/11/18 Bidpsia de fragmento do palato Quadro histoldgico sugestivo de trajeto fistuloso in-
flamatoério inespecifico, parcialmente recoberto por
epitélio escamoso maduro.
12/12/2018 Galactomanana Negativo
10/11/2018 Tomografia de cranio e seios da face Velamento dos seios frontais. Erosdo no palato mole.

Sinais de otomastoidite crénica bilateral, mais acen-
tuada a direita.

exibia “nariz em sela” e facies cushingoide (figura 1);
avaliagdo de orofaringe observado perfuragao de palato
mole (fistula buconasal) com nitida comunicagdo (figura
2 e 3).

Foram solicitadas culturas e iniciado tratamen-
to antimicrobiano para sinusopatia e otomastoidite,
diagnéstico confirmado através dos exames de imagem
realizados (tabela 1), neste contexto indicado uso de
imipenem com boa resposta clinica e laboratorial. Com
objetivo de garantir via nutricional e administracdo de
medicagbes foi submetida a gastrostomia endoscopica
no dia 14/11 sem intercorréncias. No dia 28/11 realizou
procedimento cirdrgico de fechamento de fistula buco-
nasal (figura 4) com retirada de material enviado para
bidpsia. No dia 05/12 foi constatado deiscéncia de feri-
da, formando-se nova comunicagao buconasal. Foi su-
gerido a confecgdo de placa obturadora palatina, porém
sem aceitagao pela paciente.

Paciente intercorreu com novo quadro de sep-
se em 06/12, evoluindo com parada cardiorrespiratdria,
realizado IOT e transferéncia para servigo de terapia in-
tensiva. Nesse setor fez uso de polimixina B, meropene-
ma, vancomicina e anfotericina complexo lipidico, sem
melhora. Os resultados de culturas evidenciaram sta-

Figura 1: Deformidade com nariz em sela.

phylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em
aspirado traqueal e hemoculturas, além de estruturas
leveduriformes em suco gastrico. Dia 19/12/2018 apre-
sentou nova parada cardiorespiratéoria em AESP de du-
ragao por cerca de 26 minutos, sem retorno a circulagao
espontanea, sendo constado o6bito.

DISCUSSAQO

A GPA pode acometer todas as faixas etarias,
sendo que raramente desenvolve-se em individuos mais
jovens, como observado no presente relato de caso, no
qual a paciente apresentava 13 anos de idade quando
iniciou os primeiros sintomas.> Os sintomas de cabeca
e pescoco representam as manifestagées clinicas mais
frequentes do GPA, e podem ser o primeiro ou o Unico
sintoma da doenga.! A primeira manifestagdo da GPA
pode ser limitada a inflamagdo da mucosa oral conhe-
cida como gengivite moriforme.® Entretanto o envolvi-
mento da cavidade oral é raro, sendo os achados de ul-
ceras mucosas profundas na lingua, bochechas, gengiva
e palato pouco descrito.81°

A terapia imunossupressora € a principal moda-
lidade terapéutica para GPA, sendo a cirurgia reservada
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Figura 2: Aspecto clinico da fistula buconasal.

Figura 3: Tomografia de cranio em corte axial e sagital evidenciando erosdo de estruturas nasais e fistula em palato mole.
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Figura 4: Pos-operatorio imediato.

para tratar manifestacdes de cabeca e pescocgo refrata-
rios ao tratamento medicamentoso.® No caso em ques-
tdo, a paciente foi refrataria ao tratamento medicamen-
to com metotrexato, sendo abordada cirurgicamente,
porém evoluiu com deiscéncia de ferida e refistulizacédo
buconasal. Ndo se encontra na literatura, até a elabora-
c¢do deste manuscrito, estudos que auxiliassem no ma-
nejo desta complicagdo clinica.

Com o aperfeigopamento no diagndstico e nas
estratégias terapéuticas, a GPA evolui com melhor
prognoéstico nos ultimos quarenta anos, com redugdo
nas taxas de recidiva e de morbidade. Porém, ainda
ha descricdo de um indice de mortalidade geral entre
12,5 e 25,7%.* Os principais contribuintes relatados sao
vasculite ativa, doenca cardiovascular, malignidade e, mais co-
mumente, quadros infecciosos.!!

Quando as manifestagdes otorrinolaringoldgicas
mencionadas sdo observadas no estagio agudo inicial,
refletem doenga ativa. No entanto, apoés tratamento e
com sistema imunoldgico adaptado a remissdo, pode ser
dificil distinguir esses achados clinicos como sendo de-
vido a infecgdo, dano ou doenga ativa.!?** O ANCA pro-
vou ser uma valiosa ferramenta no diagnédstico, estan-
do associado a atividade da doenca, neste caso clinico
abordado, em fase evolutiva da doenga, foi demonstrado
titulos de c-ANCA n3o reagente (tabela 2), reforcando a
hipotese de que a paciente ndo estaria em atividade da

doenga. A positividade do c-ANCA da paciente segundo
registros e informagdes da histéria pregressa somente
se deu ao diagnéstico em 2008 com doenga estagio ini-
cial.

A dificuldade do manejo no caso descrito es-
teve relacionada a duvida diagndstica no que se refere
a manifestacdo clinica descrita, que poderia estar as-
sociada a vasculite ativa ou a complicagao infecciosa.
Diante disto foi aventado hipdtese de mucormicose, uma
infeccgdo fungica rino-orbital-cerebral que pode gerar es-
caras palatais, destruicdao dos cornetos e edema perina-
sal.’> Uma vez que a realizagdo de pulso de corticoide
frente a suspeita de infecgdo fungica poderia configurar
risco a paciente, foi optado pela ndo realizagdo de pul-
soterapia e definicdo de terapéutica até que houvesse
liberacdo do laudo histopatoldgico. Apesar da bidpsia
ter sido coletada em 28/11, o seu resultado somente
foi disponibilizado meses apds, sendo que a equipe as-

Tabela 2: Resultados do anticorpo c-ANCA em diferen-
tes periodos.

Data Anticorpo Resultado
12/12/2008 C-ANCA Reagente = 1/320
02/01/2017 C-ANCA Nao reagente
13/11/2018 C-ANCA Ndo reagente
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sistente ndo teve acesso ao resultado antes do faleci-
mento da paciente. Esta demora na liberagdo do laudo
histopatoldgico retardou o tratamento especifico dian-
te da suspeita diagndstica de murcomicose, uma vez
gue por questdes burocraticas e protocolares da rede
hospitalar em que se encontrava internada a paciente,
o tratamento com antifungico especifico somente seria
disponibilizado através de comprovacdo por identifica-
cao microbioldgica que esperava-se visualizar na lami-
na. Dois inconvenientes influenciaram negativamente
no manejo do caso, primeiro o atraso na liberagdo do
laudo, e segundo a auséncia de descricdo minuciosa da
ld&mina que mesmo apods ser revisada por patologista
ndo permitiu identificar atividade de doenga ou provavel
infeccdo por fungo. Apesar da conduta ter sido baseada
em revisdo de literatura que indica como local adequado
para a biépsia a regido nasal em casos de GPA, teve-
-se neste caso clinico o inconveniente de um exame de
bidpsia inconclusivo, mesmo apds ter garantido amostra
satisfatéria e coleta em topografia recomendada.

CONCLUSAO

Eis um relato de caso de uma condicdo clinica
rara e cuja apresentagdo atipica também é rara. O co-
nhecimento de mais casos semelhantes como o deste
relato de caso facilitaria o diagnostico e a abordagem
terapéutica precoce, além de um acompanhamento cli-
nico mais padronizado.
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