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RESUMO

A granulomatose com poliangiite (GPA) é uma vasculite sistémica rara,
caracterizada por inflamagdo de pequenos vasos, com predilecdo por vias
aéreas superiores, pulmdes e rins. O acometimento gastrointestinal € incomum,
mas quando presente pode levar a complicagbes graves, como perfuragéo
intestinal, hemorragia e obstrugdo. Apesar da sua baixa frequéncia, as
manifestagbes intestinais da GPA representam um desafio diagnostico e
terapéutico, associando-se frequentemente a alta morbimortalidade. Além
disso, ha escassez de revisdes sistematicas recentes sobre o tema. Diante
disso, este estudo teve como objetivo avaliar as intervengdes terapéuticas em
consonancia as apresentacdes clinicas da doenga, seu manejo e os desfechos
das manifestagbes gastrointestinais da GPA, por meio de revisao sistematica
de estudos publicados entre 2010 e 2023 nas bases PubMed e SciELO,
seguindo a diretriz PRISMA 2020, incluindo estudos originais, séries de casos e
relatos clinicos. Pesquisa na PubMed gerou 27 artigos sobre Granulomatosis
with polyangiitis e sintomas gastrointestinais; apds aplicagdo de critérios de
elegibilidade, 10 artigos foram selecionados para analise. A granulomatose com
poliangiite (GPA) pode apresentar acometimento gastrointestinal raro, mas
grave, podendo ser a primeira manifestagao da doenga. O diagndstico precoce
e o manejo multidisciplinar, com imunossupressores e, quando necessario,



cirurgia, sdo essenciais para prevenir complicagdes e otimizar o progndstico.

Palavras chaves: Granulomatose com poliangiite, Vasculite sistémica,
Sintomas gastrointestinais
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Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a rare systemic vasculitis
characterized by inflammation of small vessels, predominantly affecting the
upper airways, lungs, and kidneys. Gastrointestinal involvement is uncommon,
but when present, it may lead to severe complications such as intestinal
perforation, hemorrhage, and obstruction. Despite its low frequency, intestinal
manifestations of GPA represent a diagnostic and therapeutic challenge and are
often associated with high morbidity and mortality. Moreover, recent systematic
reviews on this topic are scarce. Therefore, this study aimed to evaluate
therapeutic interventions in relation to the clinical presentations of the disease,
its management, and the outcomes of gastrointestinal manifestations of GPA
through a systematic review of studies published between 2010 and 2025 in the
PubMed and SciELO databases, following the PRISMA 2020 guidelines and
including original studies, case series, and case reports. A PubMed search
yielded 27 articles on granulomatosis with polyangiitis and gastrointestinal
symptoms; after applying eligibility criteria, 10 articles were selected for
analysis. Granulomatosis with polyangiitis (GPA) may present with rare but
severe gastrointestinal involvement, which can be the first manifestation of the
disease. Early diagnosis and multidisciplinary management, including
immunosuppressive therapy and surgery when necessary, are essential to
prevent complications and optimize prognosis.

Keywords: Granulomatosis  with  polyangiitis, = Systemic  vasculitis,
Gastrointestinal symptoms
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1 INTRODUGAO

A granulomatose com poliangiite caracteriza-se por inflamagéo
granulomatosa com necrose, vasculite envolvendo vasos de pequeno e médio
calibre e glomerulonefrite focal geralmente com formagdo de crescentes.
Normalmente, ha acometimento do trato respiratorio superior e inferior e dos
rins, embora qualquer 6rgdo possa ser afetado. (VILLA FORTE e MANDELL,
2024) Os sinais e sintomas dependem dos sistemas envolvidos, podendo
incluir manifestagbes respiratérias superiores e inferiores, como epistaxe,
secregdo nasal recorrente ou tosse, além de hipertensdo, edema ou alteragdes
indicativas de comprometimento multissistémico. O diagnostico frequentemente
depende de confirmagao histolégica por biopsia. O tratamento consiste em
corticoides associados a outro agente imunossupressor, permitindo geralmente
a indugao de remissdo, embora recaidas sejam frequentes. (VILLA FORTE e
MANDELL, 2024).

A granulomatose com poliangiite (GPA) & uma vasculite sistémica
associada a C-ANCA que, embora acometa com maior frequéncia os rins e o
trato respiratério, pode se manifestar em praticamente qualquer o6rgéo,
incluindo o trato gastrointestinal (LEDO e PETHO, 2021). Os sintomas s&o
variados e podem dificultar o diagndstico precoce, mesmo por médicos
experientes. Embora raros, sinais gastrointestinais como dor abdominal,
diarreia ou sangramento podem ser os primeiros indicios da doenga, e sua
detecgéao tardia pode levar a complicagbes graves, como perfuragao intestinal
ou sangramento arterial potencialmente letal. A avaliagdo adequada deve
incluir exames especificos, como o sedimento urinario microscopico e a



pesquisa de C-ANCA, para identificar envolvimento renal e sistémico,
permitindo a instituicdo rapida de terapias imunossupressoras com
corticosteroides e ciclofosfamida. Além disso, os pacientes diagnosticados com
GPA devem ser monitorados quanto a manifestagdes gastrointestinais durante
o tratamento, pois a vigilancia ativa é crucial para prevenir complicagbes graves
e melhorar os desfechos clinicos (LEDO e PETHO, 2021).

Neste estudo avaliamos a desenvoltura da intervengdo terapéutica
acerca da GPA, com a finalidade de perscrutar melhores resultados e agregar a
funcionalidade do tratamento n&o tardio e a resposta farmacéutica adequada. A
intencdo do presente estudo respondeu quais intervengdes terapéuticas foram
eficazes no manejo das manifestacdes gastrointestinais em pacientes com
granulomatose com poliangiite, e qual foram os impactos de tais terapias na
prevencao de complicagdes graves e no prognostico da doenga.

2 METODOLOGIA
2.1 Fontes de dados e estratégia de busca

Foi realizada uma revisao sistematica no periodo de agosto a novembro
de 2025. Os dados do estudo foram extraidos da plataforma PubMed, através
da busca utilizando os Descritores em Ciéncias Da Saude (DeCS):
"Granulomatosis with polyangiitis" and "Gastrointestinal symptoms"”,
apresentando 27 resultados. Posteriormente, foram utilizados critérios de
inclusdo e exclusdo para selegdo de artigos a serem analisados. Ao final,

restaram 10 estudos.

2.2 Critérios de selegao

A busca foi realizada na plataforma PubMed, aplicando-se os seguintes filtros:
idioma inglés, periodo de publicagdo entre 2010 e 2023, estudos em humanos
e tipos de estudo incluindo relatos de caso e séries de casos. Foram incluidos
artigos que abordassem o diagnéstico, manejo e tratamento da granulomatose
com poliangiite (GPA), com foco exclusivo nas manifestagdes gastrointestinais.

Foram excluidos artigos que ndo se alinhavam ao tema proposto, publicagbes
anteriores a 2010, estudos puramente epidemioldgicos ou de conteudo nao
pertinente, artigos que abordassem sintomas gastrointestinais de outras
etiologias, pesquisas envolvendo outras vasculites sem diferenciagdo da GPA,
ou que nao apresentassem informagdes detalhadas sobre sintomas
gastrointestinais.

2.3 Extracao e sintese dos dados

Os artigos incluidos no estudo foram organizados e analisados de
acordo com caracteristicas relevantes para a nossa questao de pesquisa. Para
a extracdo de dados, os estudos foram subdivididos de acordo com as
referéncias (autor e ano), caracteristicas da populagao (sexo, idade, sintomas),
intervengdo terapéutica (farmacos ou métodos cirdrgicos), bem como os
principais resultados obtidos. A andlise dos dados seguiu as diretrizes
estabelecidas, buscando identificar a eficacia de multiplas formas de
intervencbes terapéuticas em pacientes com sintomas gastrointestinais da
GPA, levando sempre em consideragao a importancia do tratamento precoce.

Os dados extraidos foram agrupados com base nas seguintes
categorias: (i) tipo de estudo (ensaios clinicos randomizados, relatos de caso),
(i) intervengdes (detecgao ou ndo da GPA em etapas iniciais, tratamento com
imunossupressores; cirurgia; rituximabe), (iii) caracteristicas da populagéo
(idade, sexo, avanco da doenga), (iv) desfechos primarios (complicagbes leves
ou mau prognostico, manejo ou 6bito) e (v) metodologias de analise (avaliagao
de eficacia, controle de viés, analise de resultados) (Tabela 1). A sintese dos
dados foi feita comparando os resultados de forma qualitativa e quantitativa,
utilizando as variaveis-chave relacionadas ao tratamento da GPA no que tange
ao manejo da doenca e resolucao dos disturbios gastrointestinais.

As intervengdes com imunossupressores foram analisadas por tipo de
preparagao (combinag¢des ou uso individual) e sua dosagem. A dosagem variou
entre os estudos, desde tratamentos de baixa concentragdo em estudos
clinicos até doses mais altas e combinadas. A andlise dos resultados incluiu a



redugdo dos sintomas, contando que a intervengdo fosse realizada
precocemente e de maneira certeira. A sintese dos dados foi realizada
considerando a consisténcia dos efeitos terapéuticos observados nos
diferentes estudos, a relevancia dos desfechos, a qualidade metodolédgica de
cada estudo e as limitagbes identificadas.

Os dados foram extraidos e organizados para identificar padrbes
comuns nos resultados, como a eficacia do tratamento precoce na resolugao
dos sintomas gastrointestinais da GPA e no tratamento da enfermidade. A
extracdo de dados seguiu uma abordagem sistematica para garantir a
integridade dos resultados e a transparéncia na analise dos meétodos
terapéuticos evidenciados.

3 RESULTADOS

Os dados do estudo foram extraidos da plataforma PubMed (n = 27),
através da busca utilizando os Descritores em Ciéncias Da Saude (DeCS):
"Granulomatosis with polyangiitis” and "Gastrointestinal symptoms", totalizando
27 resultados. Posteriormente, foram utilizados critérios de inclusdo e excluséo
para selecdo de artigos a serem analisados, restando assim 10 artigos
pertinentes para a realizagdo dessa pesquisa. Nado se constou artigos
duplicados (n = 0). Excluiu-se artigos com mais de 16 anos de publicagéo (n =
3), sobrando assim artigos elegiveis (n = 24). Desses apresentaram-se artigos
de carater epidemioldgico (n = 5) e aqueles cujo conteudo nao foi pertinente a
pesquisa (n = 9). Ao final, restaram os artigos que foram utilizados no presente
estudo (n = 10).
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Figura 1: Fluxograma representativo das taticas metodoldgicas aplicadas na elaboracéo do presente
estudo.

3.1 Caracteristicas do estudo

Dos dez artigos incluidos, 9 trataram-se de relatos de caso e 1 foi um



estudo observacional com base em séries de casos (MASIAK et al, 2016). Com
relagéo aos relatos de caso, Samim et al (2010) analisaram um homem de 35
anos com sintomas sistémicos e gastrointestinais graves, com tratamento
imunossupressor e cirdrgico combinado. A recuperagdo clinica foi bem
sucedida. Dag et al (2013) analisaram um paciente em grave estado por GPA,
em tratamento com Rituximabe e cirurgias intestinais. Resultou em melhora e o
Rituximabe foi bem tolerado. Sinnott et al abordou sobre tratamento
imunossupressor sistémico em um paciente de 29 anos com colite
sanguinolenta por GPA. Houve melhora clinica satisfatéria. Sato et al (2019)
abordaram sobre um homem japonés de 55 anos em hemodidlise por
nefropatia hipertensiva que teve diagnéstico confirmado por granuloma nasal e
PR3-ANCA positivo. Cirurgias de emergéncia e ftratamento por
imunossupressores e rituximabe foram efetivos e seguros mesmo no paciente
em hemodialise. Bagai et al (2019) tratam de homem, 50 anos, que faleceu de
por choque refratario e parada cardiaca, apesar do tratamento agressivo ao
tratamento da GPA. Xavier e Reis (2020) abordaram sobre homem de 26 anos
que também faleceu em decorréncia da GPA, apesar de tratamento cirurgico,
terapia imunossupressora especifica e inclusdo de rituximabe. Ledo e Pethd
tratam de paciente de 18 anos com recuperacgéo eficaz ao tratamento de GPA e
sintomatologia gastrointestinal. Khalayli et al (2023) trataram de homem de 36
anos que sobreviveu ao tratamento imunossupressor e cirurgias de emergéncia
em decorréncia de perfuragdes intestinais oriundas da GPA, evidenciando a
importancia do tratamento precoce. Por fim, Boateng et al (2023) apontaram
sobre um caso de paciente de 44 anos que teve colite e esofagite induzidas por
rituximabe em fungéo do tratamento da GPA, demonstrando a importancia de
um tratamento pensado e com analise minuciosa sobre possiveis efeitos
adversos da medicacéo utilizada.

Com relagao ao estudo observacional, Masiak et al (2016) abordou 34
pacientes com GPA, nos quais 9 apresentaram complica¢des gastrointestinais.
2 pacientes evoluiram a 6bito por hemorragia digestiva grave. 2 precisaram de
cirurgia e sobreviveram. A maioria respondeu bem ao tratamento
imunossupressor precoce com melhora clinica significativa.

Os estudos selecionados estdo resumidos em ordem cronoldgica na
Tabela 1.

Autor/ Ano Populacéo Intervencéao Resultados
Terapéutica
Morsal Samim et al; | Homem Imunossupresséo Recuperagdo  clinica  bem-
2010. caucasiano, 35 | sistémica: prednisolona | sucedida ap6s a ressecgédo
anos, previamente | IV (60 mg/dia) e | intestinal e continuagdo da

saudavel, com | ciclofosfamida oral (200 | terapia imunossupressora.
Wegener’s mg/dia).
granulomatosis Paciente permaneceu em
(GPA) em fase | Tratamento cirurgico | remissdo com prednisolona e
inicial, emergencial: ciclofosfamida, sem
apresentando laparotomia exploradora | complicagbes adicionais
sintomas e ressecgdo segmentar | relatadas apds alta hospitalar.
sistémicos de jejuno devido a
(artralgia, rash | perfuragao intestinal.
cutaneo, sinusite,
Ulceras orais, | Tratamento
insuficiéncia renal) | endovascular: coiling da
e complicagbes | artéria mesentérica
gastrointestinais superior para controle
graves. de hemorragia
gastrointestinal.
Muhammet Sait Dag et | Paciente Unico: | Tratamento inicial | Melhora clinica, laboratorial e
al; 2013. homem de 29 anos | convencional: radiolégica ap6s a segunda
com granulomatose dose de rituximab
com poliangiite | Metilprednisolona 1
(GPA/Wegener) g/dia  por 3 dias, | BVAS/WG reduziu de 54 — 40
Apresentava seguida de 1 mg/kg/dia | (apés tratamento inicial) — 17

perfuragdo multipla
do ileo distal, com

oral

(apos rituximab)

histérico de | Ciclofosfamida 750 | Paciente assintomatico e em
artralgia, mg/m?/més remissdo por pelo menos 6
hemoptise, lesédo meses apds o terceiro ciclo de
cutanea e | Cirurgia de emergéncia | rituximab

sangramento retal. | para multiplas

Laboratorialmente: | perfuragbes do ileo | Rituximab foi bem tolerado, sem
leucocitose, distal eventos adversos relatados.
anemia leve, c-

ANCA positivo | Rituximab  adicionado

(PR3), proteindria e | devido a progressédo

alteragbes renais. agressiva e resposta

BVAS/WG inicial: | insuficiente:

54 (doencga grave).

1000 mg IV duas vezes




em 15 dias, repetido no
6° e 12° més (4 doses
ao todo).

Joseph Dalby Sinnott et
al; 2013.

Homem, 29 anos,
sem histérico
gastrointestinal
prévio, apresentou
colite
sanguinolenta

como sintoma
inicial de
Wegener’s

granulomatosis
(GPA).

Evoluiu com
comprometimento
renal e pulmonar
posteriormente.

Imunossupresséo
sistémica:
corticosteroides  orais
inicialmente e depois
pulsoterapia com
corticosteroides IV e
ciclofosfamida
intravenosa.

Plasmaférese devido a
extensao do
acometimento renal.

Recuperagéo clinica satisfatéria,
com melhora da fungdo renal e
sintomas gastrointestinais.

Paciente enviado para
acompanhamento ambulatorial e
permanece em remissao.

Anna Masiak et al; 2016.

34 pacientes com
granulomatose com
poliangiite  (GPA),
tratados entre
1991-2009 na
Universidade

Médica de Gdansk.
9 pacientes (26%)
apresentaram

complicagdes

gastrointestinais (2

Tratamento padrdo de
inducao com
metilprednisolona
intravenosa +
prednisona oral e
ciclofosfamida
intravenosa mensal.

Em alguns  casos,
associaram inibidores
de bomba de prétons e
plasmaférese.

2 pacientes evoluiram a o&bito
por hemorragia digestiva grave,
vindo a obito.

2 pacientes precisaram de
cirurgia (um por perfuragédo
intestinal) e sobreviveram.

A maioria respondeu ao
tratamento imunossupressor,
com melhora clinica apods
intensificagéo da terapia.

homens, 7| Em complicagdes

mulheres, idade | graves: necessidade de

18-74 anos). intervencéo cirtrgica
(ex.: perfuragao,
hemorragia intensa).

Hitoshi Sato et al; 2019. Homem japonés, | Cirurgia de emergéncia: | Remissdo clinica alcangada
55 anos, em | duas laparotomias com | ap6s cirurgia combinada com
hemodialise de | resseccdo parcial do | rituximabe.
manutengdo ha 20 | coélon, ileostomia e
anos devido a | colostomia devido a | Reducdo significativa de inflamagao
nefropatia perfuracdes e isquemia | (CRP de 16,59 — 0,25 mg/dL) e
hipertensiva. intestinal. melhora do escore de atividade da

doenga (BVAS 15 — 4).
Diagnéstico de | Terapia
GPA  confirmado | imunossupressora Rituximabe mostrou-se eficaz e
por granuloma | intensificada: seguro mesmo em paciente em
nasal e PR3-ANCA | administragéo de | hemodidlise, sem efeitos

positivo.

Desenvolveu
ulceragdes
intestinais graves,
sangramento
gastrointestinal e
perfuracédo
intestinal apesar de
tratamento
convencional com
prednisolona e

ciclofosfamida.

rituximabe (375 mg/m?,
quatro doses semanais)

apos falha do
tratamento com
glucocorticoides e

ciclofosfamida.

adversos reportados.

Sahil Bagai et al; 2019.

Homem, 50 anos,
diagnosticado com
GPA apresentando
melena e
manifestages
gastrointestinais
graves (uUlceras e
perfuracédo
intestinal), além de
envolvimento renal
e pulmonar.

Tratado com
pulsoterapia de
metilprednisolona,
ciclofosfamida,
plasmaférese,
transfusées de sangue
e, devido ao
sangramento refratario,
submetido a ressecgao
cirurgica do intestino.

Apesar do tratamento agressivo,
o paciente  evoluiu com
sangramento persistente,
insuficiéncia renal rapidamente
progressiva e necessidade de
hemodialise, culminando em
Obito por choque refratario e
parada cardiaca.

Giovanni Graziano de
Sousa Xavier et al 2020.

Homem, 26 anos,
pardo, com histéria
prolongada de
sintomas  atipicos
da GPA, incluindo
comprometimento
gastrointestinal
inicial (abdome
agudo com
necessidade de
laparotomia),
evoluindo para
estenose traqueal,
sintomas
respiratérios
crénicos e
insuficiéncia renal
progressiva.

Tratamento cirdrgico
inicial do abdome
agudo com coleta de
material peritoneal.

Terapia
imunossupressora
especifica para GPA,
incluindo Rituximab,
direcionada as formas
recidivantes e
refratarias da doenga.
Suporte clinico para
insuficiéncia renal e
respiratéria,  incluindo
didlise e ventilagdo
mecanica conforme
evolugéo.

Resposta inicial positiva a
terapia com Rituximab, com
desaparecimento de sintomas
respiratérios e melhora do
estado geral.

Evolugdo desfavoravel posterior:
agravamento do estado geral,
insuficiéncia respiratéria grave,
necessidade de  ventilagdo
mecanica e  Obito, sem
necropsia realizada.




Noéra Ledo et al; 2021. Paciente Inicialmente tratado | Evolugdo inicial grave com

masculino, 18 | para doenca | glomerulonefrite rapidamente
anos, previamente | inflamatéria  intestinal | progressiva, anemia severa e
saudavel, que | com sulfassalazina, | choque hemorragico por
apresentou dor | metilprednisolona e | sangramento gastrointestinal.
abdominal, metronidazol. Apos tratamento
vomitos, diarreia, imunossupressor, suporte
hematémese. Apos diagnostico | intensivo e cirurgias, o paciente

correto de GPA: | recuperou-se das complicagbes

pulsoterapia com | gastrointestinais, suspendeu a

metilprednisolona IV, | hemodialise e manteve

ciclofosfamida IV, | acompanhamento para GPA.

plasmaférese,

hemodialise,

antibiéticos profilaticos

(trimetoprim-

sulfametoxazol),
transfusdes sanguineas
e cirurgias para
controlar hemorragia e
perfuragdo duodenal.

Naram Khalayli et al; | Um homem de 36 | Cirurgia de emergéncia | Recuperagdo completa da

anos, portador de | para sutura das | fungado renal apds 2 meses.
psoriase, que se | perfuragdes intestinais.
apresentou com Remissdo das manifestacdes
perfuracdes Terapia gastrointestinais e
intestinais como | imunossupressora com | desaparecimento da proteinuria.
primeira metilprednisolona v,
manifestacdo  de | prednisona oral e | Paciente sobreviveu, mostrando
GPA, evoluindo | ciclofosfamida mensal | que intervencao precoce
com insuficiéncia | IV. cirurgica combinada com
renal aguda. imunossupressdo  pode  ser
Hemodialise devido a | salva-vidas em casos graves de
insuficiéncia renal | GPA com envolvimento
aguda. gastrointestinal e renal.

William K. Boateng et al; | Paciente de 44 | Tratamento Melhora clinica: alivio dos
anos, do sexo | conservador e | sintomas gastrointestinais.
feminino, com | sintomatico com
histérico de | sucralfato oral e | Cura endoscodpica e histologica:
Granulomatose pantoprazol repeticao da endoscopia
com Poliangiite | intravenoso. Além | mostrou healing completo da
(GPA), em | disso, houve | mucosa.
remissao, que | investigagao
apresentou diagnostica com | Conclusdo do caso: colite e
disfagia, dor | endoscopia  digestiva | esofagite induzidas por
abdominal e | alta (EGD), | rituximabe foram o provavel
diarreia apods | colonoscopia e biopsias | diagnostico, apoés exclusdo de
tratamento prévio | para identificar a causa | infecgdo e recaida da GPA.
com rituximabe. das lesbes

gastrointestinais.

Tabela 1. Resumo dos estudos

4 DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo sistematica € evidenciar a importancia da
identificagc&o precisa da GPA no tratamento da propria enfermidade, de maneira
que a percepgao errdnea e o diagnostico ineficaz podem ser fatais ao paciente;
além disso, faz-se também necessario o minucioso monitoramento para
observar possiveis efeitos adversos decorrentes da medicagao utilizada.

4.1 Frequéncia e apresentacgao clinica das manifestagoes
gastrointestinais na GPA

A granulomatose com poliangiite (GPA) & uma vasculite sistémica
associada a antineutrophil cytoplasmic autoantibodies (ANCA), caracterizada
principalmente por acometimento renal, respiratério e das vias aéreas
superiores, mas podendo afetar outros 6rgaos, incluindo pele, musculos,
sistema nervoso e trato gastrointestinal (Gl). Embora sintomas gastrointestinais
nao sejam classicos, podem ocorrer e, em casos raros, constituir a primeira
manifestagdo clinica. Os sinais digestivos mais relatados incluem dor
abdominal, vbémitos, diarreia e, ocasionalmente, sangramentos. Essas
manifestagbes pouco reconhecidas podem levar a diagnosticos equivocados,
como doencga inflamatdria intestinal, atrasando terapias imunossupressoras
essenciais (VILLA FORTE e MANDELL, 2024).

Estudos indicam que apenas uma pequena fracdo dos pacientes
apresenta sintomas Gl como primeiro sinal da GPA, mas essa forma de
apresentacdo pode estar subdiagnosticada. Exames como analise
microscopica do sedimento urinario podem fornecer pistas precoces, como



hematuria discreta, auxiliando no reconhecimento da vasculite antes de
complicagbes graves. Biomarcadores, como calprotectina fecal, podem refletir
a gravidade do acometimento Gl e monitorar a atividade da doenga (LEDO e
PETHO, 2021).

Bagai et al (2019) relataram um paciente jovem previamente saudavel
que apresentou sintomas gastrointestinais inespecificos: dor abdominal difusa,
vomitos e diarreia com episodios de hematémese. Inicialmente diagnosticado
como doenga inflamatéria intestinal, houve atraso na introdugdo da
imunossupressao. O paciente evoluiu com rapida deterioragédo da fungao renal,
evidenciada por aumento da creatinina sérica e hematdria microscopica. A
positividade para PR3-ANCA e a bidpsia renal confirmaram GPA com
comprometimento renal ativo. Durante a evolugdo, desenvolveu hemorragia
arterial duodenal, perfuragdo intestinal e anemia intensa, necessitando
multiplas transfusdes e intervengdes endoscdpicas e cirdrgicas. A intervengéo
rapida com imunossupressdo intensiva, plasmaférese e suporte cirlrgico
permitiu recuperagéo clinica, estabilizando a fungédo renal e resolvendo as
complicagbes gastrointestinais. Todavia, o paciente teve sangramento
persistente, insuficiéncia renal rapidamente progressiva e necessidade de
hemodialise, de maneira que culminou em 6ébito por choque refratario e parada
cardiaca.

4.2 Diagnéstico

O estudo de Masiak et al (2016) analisou 34 pacientes com GPA
atendidos na Universidade Médica de Gdansk entre 1991 e 2009, identificando
envolvimento gastrointestinal em 9 individuos (26%), com idades entre 18 e 74
anos (2 homens e 7 mulheres). Dentre eles, 2 apresentavam forma localizada e
7, forma generalizada com envolvimento renal. Todos os pacientes com forma
generalizada tinham acometimento do trato respiratério inferior, e 5
apresentaram insuficiéncia renal (creatinina sérica 1,9-7,8 mg/dL); um paciente
ja estava em dialise no diagnéstico. O diagnostico de GPA foi confirmado por
critérios clinicos, laboratoriais, imunolégicos (c-ANCA positivo em 8/9, alvo
PR3) e histopatologicos, sendo que apenas 2 casos tiveram confirmagao
histolégica de alteragbes especificas no trato gastrointestinal devido a
profundidade e localizagao das lesées.

As manifestagbes gastrointestinais incluiram dor abdominal (6/9),
sangramento (5/9), dispepsia (4/9), vomitos (2/9), diarreia (2/9), ulceracdes
orais (3/9) e hipertrofia gengival (1/9). Em 5 pacientes, surgiram antes da
terapia imunossupressora; nos demais, durante ou apdés a inducdo do
tratamento. Dois necessitaram de cirurgia: um por perfuragao intestinal e outro
por sangramento grave, sendo que em dois casos 0 sangramento
gastrointestinal levou ao 6bito. O manejo incluiu pulsos de metilprednisolona
seguidos de prednisona oral e ciclofosfamida IV mensal, com intensificacao
para sangramentos severos, inibidores de bomba de prétons e, em um caso,
plasmaférese. Houve remissao completa das manifestagbes gastrointestinais
em todos, exceto nos obitos. Endoscopias mostraram inflamagao inespecifica
ou ulceragbes, sem granulomas caracteristicos, explicando a dificuldade
diagnéstica. Alguns tumores pélvicos observados por imagem regrediram apoés
imunossupressao, sugerindo relagéo direta com a GPA.

Khalayli et al (2023) relataram um homem de 36 anos com dor
abdominal intensa ha dois meses, sem nauseas ou alteragdes intestinais.
Possuia histérico de psoriase e apresentava lesdes cutaneas eritematosas,
olhos vermelhos e sinais de uveite anterior. Exames laboratoriais mostraram
anemia moderada, leucocitose neutrofilica, trombocitose e VHS elevada;
funcdo renal normal na admissdo. Radiografia e tomografia evidenciaram ar
livre no jejuno, e laparotomia revelou multiplas perfuragbes. Sete dias apds,
desenvolveu insuficiéncia renal aguda (creatinina 11,8 mg/dL) e proteinuria
significativa. C-ANCA estava positivo em titulo elevado, e bidpsia renal
evidenciou glomerulonefrite necrosante focal pauci-imune. O paciente iniciou
hemodialise e imunossupressdo com metilprednisolona |V, prednisona oral e
ciclofosfamida mensal, apresentando normalizagdo da fungdo renal e
desaparecimento da proteinuria apos dois meses, mantendo 50 mg/dia de
prednisona.



4.3 Complicagoes gastrointestinais graves

O acometimento gastrointestinal na GPA é raro (5-10% dos casos) e
pode incluir enterocolite, hemorragia, perfuragao intestinal, envolvimento
esofagico e pancreatite recorrente. A perfuragao intestinal como primeira
manifestagdo é excepcional, geralmente ocorrendo apds o diagndstico. A leséo
intestinal decorre da vasculite e ndo do tratamento imunossupressor. A
insuficiéncia renal associada, especialmente glomerulonefrite rapidamente
progressiva, € um importante fator prognéstico, podendo levar a doenga renal
cronica e necessidade de dialise. O tratamento padrao inclui ciclofosfamida e
corticosteroides, com avangos recentes permitindo sobrevida proxima a
normalidade em pacientes sem comprometimento renal grave (KHALAYLI et al,
2023).

O caso de Khalayli et al (2023) é notavel por apresentar perfuragéo
intestinal como primeira manifestagdo da GPA, associada a insuficiéncia renal
aguda e psoriase. Mostra que a intervengao cirurgica precoce combinada a
imunossupressdo adequada € decisiva para a sobrevivéncia. Xavier e Reis
(2020) relataram um homem de 26 anos com evolugdo de cinco anos.
Inicialmente, apresentou quadro abdominal agudo pds-apendicectomia, tratado
como tuberculose peritoneal. Desenvolveu dispneia e estenose subgldtica,
necessitando traqueoplastia; posteriormente, insuficiéncia renal cronica. Na
fase atual, apresentou tosse persistente, hemoptise leve, febre vespertina,
astenia, dispneia e perda de 24 kg em 8 meses. Tomografia revelou pequenas
cavitagdes; broncoscopia, secregdo sanguinolenta difusa; bidpsia transtoracica
mostrou hemorragia intra-alveolar e capilarite neutrofilica, compativel com
GPA.

O paciente iniciou Rituximab, com melhora inicial, mas evoluiu para
insuficiéncia respiratéria grave e obito. Este caso evidencia a dificuldade
diagnostica quando a GPA apresenta acometimento inicial atipico, muitas
vezes gastrointestinal, precedendo manifestagbes respiratérias ou renais.
Manifestagbes intestinais ocorrem em 4-10% dos casos e incluem dor
abdominal, nauseas, vémitos, diarreia e perfuragdo. Achados laboratoriais
incluem hematuria, leucocituria e elevagao de ureia e creatinina. O diagnéstico
combina achados clinicos, laboratoriais, histopatoldgicos e presenga de ANCA,
sendo a C-ANCA anti-PR3 mais comum. O tratamento envolve corticosteroides,
ciclofosfamida e Rituximab, este Ultimo indicado em formas refratarias ou
recidivantes. A apresentacdo prodromica e inespecifica dificulta o diagnéstico
precoce, impactando o prognéstico, reforcando a importancia de considerar
GPA em manifestagdes atipicas para intervencdo precoce e prevencdo de
complicagbes graves (XAVIER e REIS, 2020).

4.4 Terapia imunossupressora na GPA com envolvimento gastrointestinal

Samim et al (2010) relataram um homem caucasiano, 35 anos,
previamente saudavel, com artralgia, rash cutaneo, sinusite, Ulceras orais e
alteragbes renais. Exames mostraram anemia, leucocitose, PCR elevado,
creatinina 110 pmol/L e PR3-ANCA positivo; sedimento urindrio evidenciou
hemacias livres. Biopsia cutanea confirmou vasculite leucocitoclastica. Iniciou-
se prednisolona |V e ciclofosfamida oral.

Durante o acompanhamento, o paciente apresentou hemorragia
gastrointestinal persistente, manejada por endoscopia e embolizagdo arterial.
Dois meses depois, voltou com dor abdominal subita, nduseas e vOmitos;
ultrassonografia mostrou liquido intra-abdominal. Laparotomia revelou
perfuracao e isquemia do jejuno proximal, com ressec¢ao de 5 cm; histologia
evidenciou vasculite. Nao houve infecgdo por citomegalovirus. O paciente
manteve remissdo com prednisolona e ciclofosfamida oral. Este caso destaca
que perfuragao intestinal pode decorrer diretamente da vasculite, reforcando a
importancia do diagnostico precoce (SAMIM et al, 2010).

Sinnott e Fletcher (2013) descreveram um homem de 29 anos com
diarreia sanguinolenta subita, congestao nasal e fadiga. Exames laboratoriais
revelaram leucocitose, anemia microcitica, creatinina discretamente elevada e
cANCA positivo. Sigmoidoscopia mostrou eritema discreto no reto, sem
granulomas. Inicialmente tratado com corticoides, o paciente apresentou



recidiva com dor abdominal difusa, febre, artralgia e dispneia; tomografia
evidenciou inflamagao no ceco e célon ascendente. Havia envolvimento renal e
pulmonar; biépsia confirmou glomerulonefrite crescentica. O tratamento com
troca plasmatica, corticoides e ciclofosfamida IV pulsada levou a boa evolugéo
clinica, mantendo-se em remissdao. O caso evidencia que colite pode ser
manifestagao inicial da GPA, reforgando a necessidade de suspeita clinica e
tratamento imunossupressor precoce (SINNOTT e FLETCHER, 2013).

Sato et al (2019) relataram um homem japonés de 55 anos em
hemodialise de longa duragdo, com GPA e envolvimento intestinal severo,
caracterizado por perfuragdo e isquemia do célon, refratario a prednisolona e
ciclofosfamida. Inicialmente, o diagndstico foi confirmado por granuloma nasal
e PR3-ANCA positivo. O paciente apresentou dois episddios graves de
peritonite, necessitando cirurgias de emergéncia com ressecgado parcial do
coélon e ileostomia. Apds inicio de rituximabe, houve reducao significativa da
inflamagéo e remissdo, mesmo em hemodialise, mostrando que rituximabe é
alternativa segura e eficaz em casos refratarios (SATO et al, 2019).

4.5 Uso de rituximabe: eficacia e consideragoes

Dag et al (2013) relataram um homem de 29 anos com GPA, multiplas
perfuracbes no ileo distal e complicagbes intestinais graves, tratado com
sucesso com rituximabe. O paciente apresentava hematoquezia, artralgia,
hemoptise, rash cutaneo e Ulceras intestinais, com leucocitose, PCR elevado e
c-ANCA positivo. Colonoscopia evidenciou multiplas ulceras no ileo distal, ceco
e célon ascendente; bidpsias mostraram inflamagao crénica inespecifica. Apds
tratamento inicial com corticosterodides e ciclofosfamida, desenvolveu abdome
agudo com perfuragdes multiplas, necessitando laparotomia. Instituido
rituximabe (4 doses de 1000 mg), houve melhora clinica, radiolégica e
laboratorial, com redugéo do escore BVAS/WG de 54 para 17 e manutengao da
remissao por seis meses. O estudo evidencia que, embora rara, a complicagao
intestinal em GPA pode ser grave, e rituximabe, anticorpo monoclonal anti-
CD20, ¢é alternativa segura e eficaz para pacientes resistentes a
corticosteroides e ciclofosfamida, promovendo indugdo e manutengdo de
remissédo (DAG et al, 2013).

Boateng et al (2023) ilustram a necessidade de cautela com rituximabe
devido a efeitos adversos. Uma mulher de 44 anos, previamente controlada
com a droga, apresentou dor abdominal difusa, diarreia mucosa, disfagia e
perda de peso em duas semanas. Exames descartaram causas infecciosas;
marcadores inflamatorios e calprotectina fecal estavam elevados. Imagem e
endoscopia mostraram espessamento coldnico, esofagite e Ulceras, com
biépsias evidenciando esofagite aguda e crbnica e colite ativa, sem vasculite,
sugerindo indugdo pelo rituximabe. O intervalo entre a ultima dose e os
sintomas foi de seis meses. A paciente foi tratada com sucralfato e pantoprazol
IV, evoluindo com melhora clinica rapida e recuperagao histolégica completa.
Casos similares de colite e esofagite induzidas por rituximabe, embora raros,
foram relatados em outras doencas autoimunes; a patogénese envolve
deplegdo de células B CD20+, afetando regulagdo imunoldgica da mucosa
gastrointestinal e promovendo infiltragao de linfécitos T (BOATENG et al, 2023).

Em sintese, os relatos destacam dois pontos: rituximabe é eficaz no
controle da GPA, inclusive em complicagbes graves, mas exige vigilancia
devido a efeitos adversos gastrointestinais potencialmente graves. Profissionais
de saude devem monitorar pacientes em uso da droga, diferenciando
manifestagcbes da doenga de base de efeitos adversos, e instituir tratamento
sintoméatico imediato quando necessario, garantindo seguranga e otimizando os
beneficios do tratamento imunossupressor.

4.6 Impacto do diagndstico precoce e monitoramento clinico

Dessa perspectiva, o estudo relatado por Ledé e Pethé (2021)
exemplifica o desafio diagnéstico. Um paciente jovem apresentou
inicialmente dor abdominal, vomitos e diarreia, sendo inicialmente tratado



como doenga inflamatéria intestinal, antes de se detectar
comprometimento renal progressivo e positividade para PR3-ANCA. O
atraso no diagnéstico contribuiu para o desenvolvimento de
complicagbes graves, incluindo hemorragia arterial duodenal e
perfuragado intestinal, que exigiram interven¢des cirurgicas multiplas.
Esse relato reforga que, embora raro, o acometimento gastrointestinal da
GPA pode evoluir para condigées potencialmente letais, destacando a
importancia da vigilancia precoce.

Além disso, os estudo evidenciam que, apesar de rara, a manifestagédo
gastrointestinal na GPA é grave e multifacetada, podendo incluir Ulceras,
hemorragia, perfuragdo, isquemia intestinal e obstrugdo. Diagndsticos
diferenciais incluem doencas inflamatdrias intestinais, como Crohn, mas a
presenca de c-ANCA ajuda na distingdo. O tratamento imunossupressor é
eficaz na maioria dos casos, enquanto complicagdes como perfuragdo ou
sangramento intenso podem exigir cirurgia urgente. Assim, reconhecimento
precoce dos sintomas gastrointestinais e manejo multidisciplinar sdo essenciais
para reduzir morbimortalidade em pacientes com GPA (MASIAK et al, 2019).

5 CONCLUSAO

A granulomatose com poliangiite apresenta manifestagbes renais e
respiratérias, mas o acometimento gastrointestinal, embora raro, pode ser
grave e, em alguns casos, a primeira manifestagdo da doenga. A detecgao
precoce € essencial, pois atrasos diagnoésticos podem levar a complicagbes
potencialmente letais, como hemorragia intestinal, perfuracdo e insuficiéncia
renal aguda. O manejo do envolvimento gastrointestinal exige abordagem
multidisciplinar, com terapia imunossupressora (corticosteroides, ciclofosfamida
ou rituximabe) e intervengbes cirurgicas quando necessarias. O rituximabe se
mostra eficaz em casos graves ou refratarios, embora exija vigilancia por
possiveis efeitos adversos.

Portanto, o reconhecimento precoce dos sinais gastrointestinais e o
monitoramento cuidadoso da doenga sdo fundamentais para prevenir
complicagbes e melhorar os desfechos terapéuticos, reforcando a importancia
de uma abordagem clinica individualizada e baseada em evidéncias.
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