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Granulomatose eosinofilica com poliangeite - relato de caso

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis - case report
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RESUMO

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA) é uma vasculite rara com
prevaléncia geral de 10,7% a 13%. Acomete preferencialmente pacientes com média de
idade de 48 anos. O diagnostico é feito atraves dos critérios classificatorios revisados pelo
Colégio Americano de Reumatologia em 1990, em que €é necessario a presenca de 4 dos
6 critérios estabelecidos. A GEPA é uma doenca rara, de diagndstico habitualmente
dificil, pois se confunde com muitas patologias que geram sintomas semelhantes. Deve-
se suspeitar de tal patologia sempre que o paciente apresentar asma de dificil controle,
associado a eosinofilia e neuropatia periférica. O objetivo desse estudo € relatar o caso
clinico de um paciente com GEPA. Os dados foram coletados atraves da andlise de
prontudrio. No caso em questdo, o paciente apresentava 4 dos 6 critérios exigidos, além
de um critério ameacador a vida, justificando o tratamento com corticoide e
ciclofosfamida.

Palavras-chave: Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite, vasculite, asma.

ABSTRACT

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) is a rare vasculitis with
extravascular involvement, with an overall prevalence of 10.7% to 13% and a mean age
of 48 years. The diagnosis is made using the criteria revised by the American College of
Rheumatology in 1990, in which 4 of the 6 established criteria are required. EGPA is a
rare disease, in which diagnosis is difficult, as it is confused with many pathologies that
generate similar symptoms. Therefore, it should be suspected whenever the patient has
difficult-to-control asthma associated with eosinophilia and peripheral neuropathy. The
objective of this study is to report the clinical case of a patient with EGPA. Data were
collected through analysis of medical records. In the case in question, the patient had 4 of
the 6 required criteria, in addition to a life-threatening criterion, justifying treatment with
corticosteroids and cyclophosphamide.

Keywords: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, vasculitis, asthma.

1 INTRODUCAO
A granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) é uma vasculite

necrotizante de pequenos e médios vasos caracterizada por asma de dificil controle,
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eosinofilia periférica e granulomas extravasculares (1)(2). E considerada uma vasculite
associada ao ANCA (anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo), presente em 30-40% dos
casos (2)(3). O padrdo mais comumente presente € o perinuclear, isto é, anticorpo anti-
mieloperoxidase (1)(2)(3). Foi inicialmente descrita em 1951 e ficou conhecida como
Sindrome de Churg-Strauss até 2012.(1) (2)

A GEPA tem uma prevaléncia na populacgéo geral que varia entre 10,7 a 14 casos
a cada 1 milhdo de pessoas adultas, com média de idade de 48 anos, sem diferenca entre
0s sexos (2). Sua etiopatogenia ndo esta completamente esclarecida, porém os achados
clinico-laboratoriais envolvem a infiltracao tecidual eosinofilica e o dano endotelial como
o0s provéaveis fatores mais importantes na evolugéo e progndstico da doenga(3)(4).

As manifestacdes clinicas sdo divididas em fase prodrémica que pode durar meses
a anos e é caracterizada por perda ponderal, artralgia, mialgia, asma (presente entre 96 a
100% dos casos) e sinusite cronica. Além disso, a mononeurite multipla pode estar
presente em até 72% dos casos (4). Sequencialmente, ocorre evolucdo para fase
eosinofilica, caracterizada por eosinofilia no sangue e nos tecidos. 86% dos pacientes
acometidos apresentam infiltrados pulmonares migratérios com opacidades em vidro
fosco e sdo uma das principais caracteristicas da GEPA. As manifestacdes cutaneas
ocorrem em 51% dos casos, caracterizada por purpuras e ndédulos cutaneos e subcutaneos
A terceira fase, a fase vasculitica, é caracterizada pelo acometimento de pequenos e
meédios vasos, comumente associada a granulomatose vascular e extravascular (2)(3)(8).

O diagnéstico da GEPA € baseado nos critérios estabelecidos pela American
College of Rheumatology. Caracterizados por asma, eosinofilia > 10%, neuropatia,
polineuropatia ou mononeuropatia, infiltrado intersticial, anormalidades dos seios
paranasais e bidpsia com infiltrado eosinofilico extravascular. A presenca de 4 ou mais
destes possui sensibilidade de 85% e especificidade de 99,7% (1)(5).

O tratamento é baseado no uso de corticosteroides e imunossupressores, quando
necessario. O prognostico da GEPA costuma ser bom, apesar de episodios recorrentes de
reativacdo da doenca. (1).

2 RELATO DO CASO
Paciente com histdria de sinusite crénica associada a dispneia, hemoptise, perda
ponderal de 30Kg em 6 meses, purpuras palpaveis dolorosas em membros inferiores e

reducdo de forca em membro superior direito com dois meses de evolucdo. Exames
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laboratoriais mostravam anemia e eosinofilia, com funcéo renal normal. Tomografia de
torax sem contraste evidenciou infiltrado intersticial difuso em vidro fosco sugestivo de

hemorragia alveolar.

IMAGEM 1: Tomografia de térax sem contraste (30/10/2021): opacidades em vidro fosco esparsas pelo
parénquima pulmonar associado a espessamento liso dos septos interlobulares predominando em lobos
superiores, com areas de consolidacGes subsegmentares esparsas.

Diante do quadro clinico e dos exames complementares foi indicada internacdo

em UTI (Unidade de terapia Intensiva) considerando hipéteses diagndsticas de vasculite
(granulomatose com poliangeite ou granulomatose eosinofilica com poliangeite) e
pneumonia bacteriana. Iniciada pulsoterapia empirica com metilprednisolona 1g/d
durante 3 dias associado ao uso de piperacilina 4g + tazobactam 500mg (6x6h) durante 7
dias. Evoluiu com melhora da dispneia e hemoptise de forma que recebeu alta da UT]I
para enfermaria com 60mg/dia de prednisona para investigacdo do quadro.

Foram analisados e comparados hemograma da admissdo que mostrava
leucocitose 25.400 com eosinofilia (17.300 — 68%). Considerando tais dados, devido a
maior possibilidade de GEPA, foi solicitado anti-PR3, anti-MPO, ANCA, Coombs,
dosagem C3 e C4, proteinuria de 24h e bidpsia excisional de parpura em membros
inferiores. Foi constatada positividade de anti-MPO com subsequente indicacdo de
ciclofosfamida na dose 15mg/Kg/d associada a prednisona. Paciente evoluiu para
remissdo completa do quadro, de forma que se optou por manter a ciclofosfamida como

tratamento de indug&o.

3 DISCUSSAO
A Granulomatose eosinofilica com poliangeite € caracterizada clinicamente por

asma e eosinofilia. A etiologia da GEPA ¢é desconhecida, sendo possivelmente associado
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a fatores geneticos, autoimunes e ambientais. Apresenta prevaléncia na populacdo geral
entre 10,7 a 13 %, sem predilecdo por sexo e com média de idade de 48 anos. (1)(5).

Cerca de 40 % dos pacientes possuem positividade para o p-ANCA, conforme o
caso descrito, sendo que o anticorpo positivo esta associado a maior incidéncia de
glomerulonefrite, hemorragia alveolar, mononeurite multipla e a vasculite comprovada
em biopsia (6).

Dentre as manifestacOes sistémicas da GEPA, a asma € a mais comum na fase
prodrdmica, encontrada entre 96-100% dos pacientes, e estd relacionada a eosinofilia
periférica grave (6). Geralmente acomete pessoas entre 35-50 anos de idade e precede a
vasculite entre 3-9 anos. Essa laténcia entre 0s sintomas respiratérios e a vasculite é
explicada pelo uso de corticoides na tentativa do controle das crises asmaticas. E
frequentemente associada a rinite, sinusite e polipose nasal. A rinite cronica esta presente
em cerca de 75% dos casos, conforme descrito em nosso relato. (6)(7).

Na fase vasculitica € comum o relato de neuropatia periférica, registrada em 75-
81% dos pacientes. Na historia clinica estdo presentes queixas de fraqueza subita e pode
ser identificado queda do pé ou punho no exame fisico, além de déficits sensoriais. Dentre
0s nervos mais acometidos pela vasculite pode-se citar o fibular comum e poplitio interno.
A gravidade desses sintomas é moderada a grave, porém possui boa resposta a terapia
convencional com corticéides (6) (7).

As manifestacdes cutaneas estdo presentes em 53-68% dos casos, justificada pelo
envolvimento dos pequenos vasos, caracteristico da vasculite em questdo. A lesGes mais
frequentes sdo as purpuras nas extremidades inferiores, caracteristica que estava presente
no caso clinico relatado (7).

O comprometimento cardiaco estd relacionado a um pior prognostico e é
responsavel por 50 % das causas de 6bitos dos pacientes com GEPA. Manifesta-se
clinicamente por miocardite, pericardite, miocardiopatia restritiva ou dilatada e a morte
stbita. (1)(6)(7).

O diagnostico da GEPA se da através dos critérios revisados pelo Colégio
Americano de Reumatologia em 1990, em que é necessario a presenca de 4 dos 6 critérios
estabelecidos, (conforme a tabela 1). (1). O paciente em questdo apresentava eosinofilia
periférica, mononeurite, infiltrados pulmonares transitorios e comprometimento dos seios

paranasais. A biopsia de pele evidenciou dermatose bolhosa subepidermica néo
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acantolitica, porém o mesmo ja tinha feito uso de corticoide, o0 que pode ter influenciado
nos achados.

A hipdtese de GEPA deve ser aventada em pacientes com asma de dificil controle,
rinossinusite cronica e eosinofilia >1500/microL. No entanto, nem sempre o diagnostico
é estabelecido com facilidade. Os pacientes podem demonstrar manifestacfes clinicas
individuais e os infiltrados pulmonares sdo comuns em outras patologias. Além disso,
apesar de ser uma vasculite associada a positividade do anticorpo, nem todos os pacientes
vao apresentar ANCA positivo. A bidpsia nem sempre apresenta vasculite necrosante ou
granulomas. Em muitos casos fica evidente uma infiltracdo aparentemente nao destrutiva
das paredes dos vasos por eosindfilos (3)(4)(8).

O tratamento da GEPA é dividido entre terapia de inducdo e terapia de
manutencdo. A terapia de inducdo esta indicada para as formas ativas de doenca ou para
casos de recidiva, sendo utilizado os glicocorticoides, terapia imunossupressora ou
bioldgico. O objetivo desta etapa de tratamento seria remissdo da crise e reduzir possiveis
sequelas. Ja o tratamento de manutencdo esta indicado apds tratamento da crise para
evitar recorréncia. Nesse caso sdo utilizados os imunossupressores ou biologicos (5).
Entretanto, o tratamento também pode ser estabelecido de acordo com o risco de dano
permanente a 6rgdo, risco de vida ou insuficiéncia renal ou hemorragia alveolar
rapidamente progressiva (5).

No caso relatado, o paciente apresentava 1 ponto, porém apresentava sinais de
hemorragia alveolar na tomografia de térax, manifestacdo ameacadora a vida, em que se
justifica a prescricdo de corticoide associado a ciclofosfamida.

O progndstico e tratamento da GEPA ¢ estabelecido através do FIVE SCORE
(FFS) descrito na tabela 1 (1).
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RIBI, Camilo et al, 2008

FIVE SCORE TAXA DE MORTALIDADE TRATAMENTO
Idade > 65 anos FIVE SCORE =0, mortalidade | FIVE SCORE = zero:
em 5 anos de 11,9% glicocorticoide
Elevagdo do nivel sérico da FIVE SCORE =1, mortalidade | FIVE SCORE MAIOR OU
creatinina >1,7 em 5 anos = 25,9% IGUAL A 1: ASSOCIAR
CICLOFOSFAMIDA AD
ESQUEMA
TERAPEUTICO
Ervolvimento do trato FIVE SCORE =2, taxa de
gastrointestinal mortalidade = 46%
Insuficiéncia cardiaca
Auséncia de manifestagdes em
ouvido, nariz e garganta
CADA CRITERIO EQUIVALE A 1
PONTO
NOTH; STREK;LEFF, 2011
4 CONCLUSAO

Vasculites sdo doencas raras, especialmente a GEPA, tornando seu diagndstico
muitas vezes tardio, devido a baixa suspeicdo, especialmente por médicos ndo
especialistas. O prognostico depende do grau de acometimento organico e do inicio
precoce do tratamento adequado, de forma que deve fazer parte dos diagndsticos
diferenciais considerados em quadros pulmonares associados a manifestacOes

neuroldgicas e eosinofilia.
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ANEXOS
ANEXO 8.1

TABELA 1 - Critérios diagnosticos da GEPA

DEFINICAO DE SINDROME DE CHURG STRAUSS
CHURG E STRAUSS (1951)
Material patoldgico obtido da autdpsia
- (1) Historia de asma
- (2) Tecido eosinofilico
- (3) Vasculite sistémica
- (4) Granuloma extravascular
- (5) Necrose fibrindide do tecido conjuntivo
Lanham and Colleagues (1984)
Achados clinicos sem material patoldgico
- (1) Asma
- (2) Eosinofilia > 1.5 10
- (3) Evidéncia de vasculite que envolve pelo menos dois 6rgaos
Colégio Americano de Reumatologia (1990)
Achados clinicos sem material patoldgico
Diagndstico provavel quando 4 de 6 critérios estdo presentes
- (1) Asma
- (2) Eosinofilia >10%
- (3) Neuropatia, polineuropatia ou mononeuropatia
- (4) Infiltrado pulmonar
- (5) Anormalidade do seio paranasal
- (6) Infiltrado eosindfilo extravascular em achados de bidpsia
Chapel Hill Consensus Conference (1994)
Achados patoldgicos e clinicos
Inflamacéo rica em granuloma eosinofilico envolvendo o trato respiratério e vasculite
necrotizante afetando vasos de pequeno tamanho associado com asma e eosinofilia

NOTH; STREK; LEFF, 2011
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ANEXO 8.2

Imagens do caso relatado

ANEXO 8.3
Bidpsia de pele 04/11/21: dermatose bolhosa subepidermica ndo acantolitica.
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ANEXO 8.4

Exames complementares

23/08/21 13/11/2 16/11/21 19/11/21
Hb 12.8 Hb 9.9 Hb 10.3 Hb 10.8
Leucécitos 25.400 Leucocitos 11.900 Leucécitos 15.800 Leucocitos 16.200

Eosinofilos 17.300

Eosinofilos 100

Eosinofilos 2.500

Eosinofilos 1.300

Plaguetas 330.000

Plaquetas 632.000

Plaguetas 520.000

Plaquetas 387.000

Coombs D 1+

C3113

C4 22

Anti-PR3 < 0,7

Anti-MPO 27

ANCAC 1/80

PTN 24h 475

Legendas:

PTN: Proteinlria de 24h

Anti-MPO: anticorpo anti-mieloperoxidase

Anti-PR3: anticorpo anti-proteinase 3

C-ANCA: anticitoplasma de neutrofilos padrdes difuso citoplasmatico
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