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Sindromes reno-pulmonares associadas a anticorpo
anticitoplasma do neutrofilo
Pulmonary-renal syndrome associated with antineutrophil

cytoplasmic antibodies

Irina Didenko*, Sara Correia**, Fatima Ferreira***, Vitor Augusto$

Resumo
A sindrome reno-pulmonar € caracterizada pela associagdo de
hemorragia alveolar e glomerulonefrite rapidamente progressiva
(GNRP), no contexto de doencas graves, frequentemente asso-
ciadas a positividade sérica para o anticorpo anticitoplasma do
neutrofilo (ANCA). A granulomatose de Wegener (WG), a polian-
geite microscopica (MPA) e a sindrome de Churg-Strauss (CSS)
sdo entidades descritas como vasculites de pequenos vasos
fortemente associados a ANCA. A sindrome reno-pulmonar é a
manifestagdo clinica mais frequente da vasculite sistémica. O
diagnostico de vasculite associada a ANCA baseia-se em mani-
festagdes clinicas, biopsia do 6rgdo afectado e presenca sérica
de ANCA. No entanto, a inclus&o de ANCA no estabelecimento do
diagnéstico permanece controversa. A compreensdo de pontos-
chave na patogénese da vasculite associada a ANCA pode, sem
duavida, levar a uma abordagem terapéutica mais eficaz.
Palavras chave: ANCA, vasculite, granulomatose de Wegener,
poliangeite microscopica, sindrome de Churg-Strauss.

A sindrome reno-pulmonar engloba o grupo de vas-
culites que envolvem principalmente os pequenos
vasos (Quadro I; classificacdo da vasculite, segundo
a Conferéncia Internacional de Chapel Hill, baseada
no calibre do vaso)."! Esta sindrome tem etiologia des-
conhecida, ndo existem depdsitos imunes nos vasos
sanguineos e 0 ANCA (anticorpo anticitoplasma do
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Abstract
The pulmonary-renal syndrome is defined by the association of
alveolar haemorrhage and rapidly progressive glomerulonephri-
tis, resulting from several diseases and frequently associated
with serum positivity for antineutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA). The most common illness presenting as pulmonary-renal
syndrome is systemic vasculitis. Wegener's granulomatosis, mi-
croscopis polyangiitis and Churg-Strauss syndrome are described
as small vessel vasculitides strongly associated with ANCA. The
diagnosis of ANCA-associated vasculitis is made on the basis of
clinical findings, by biopsy of a relevant involved organ and the
presence of ANCA. However, the application of ANCA testing as a
clinical diagnostic tool is still regaraed as controversial. Accurate
understanding of the key pathogenic points of ANCA-associated
vasculitis can undoubtedly provide a more rational therapeutic
approach.

Key words: ANCA, vasculitis, Wegener's granulomatosis, mi-
croscopis polyangiitis, Churg-Strauss Syndrome.

neutrofilo) estd envolvido na respectiva patogénese.

Os ANCA sao predominantemente anticorpos
IgG, dirigidos contra componentes dos granulos do
neutrofilo e lisossomas do monocito e associam-se a
vasculite sistémica primaria.’

A vasculite (inflamacao e necrose da parede dos va-
sos sanguineos), classifica-se pela origem (infecciosa
e ndo infecciosa) ou associacio com doenca de base
(vasculite primaria ou idiopatica e secundaria); pode
assumir diferentes formas de expressao, que vao desde
um processo inflamatorio local autolimitado, até uma
forma de envolvimento difuso e extremamente grave
(forma isolada ou sistémica).’

A Granulomatose de Wegener (WG), a poliangeite
microscopica (MPA) e a sindrome de Churg-Strauss
(CSS) sao descritos como vasculites de pequenos
vasos fortemente ANCA-associadas. Dada a baixa pre-
valéncia destas vasculites na populacao geral (20-100
casos por milhao) e a apresentacdo multissindromica,



o diagnostico é dificil mesmo para os especialistas
com vasta experiéncia nesta area.’

Descoberta e teorias sobre a génese

do ANCA

O ANCA foi descoberto em 1982, quando Davies e
colegas avaliavam a presenca de anticorpos antinu-
cleares (ANA) no soro de doentes com glomerulo-
nefrite segmentar necrosante. Mais tarde (1985), este
anticorpo foi também identificado em doentes com
WG. Experiéncias com animais confirmaram o papel
patogénico deste anticorpo e, desde entao, a presenca
de ANCA completa o puzzle do diagnostico.

Os factores etiologicos das doencas ANCA-asso-
ciadas permanecem desconhecidos, mas actualmente
existem vdrias teorias sobre a formacdo do ANCA,
a correlacao entre titulo e actividade da doenca e a
contribuicio do ANCA nas manifestacoes clinicas.

Na vasculite primaria, foram reconhecidos os dois
antigénios major para o ANCA: a proteinase 3 (PR3)
e a mieloperoxidase (MPO). A MPO esta localizada
exclusivamente nos granulos azurofilicos, enquanto a
PR3 esta localizada também nas vesiculas secretoras.*

Tém sido descobertos outros antigénios implica-
dos na formacao de ANCA: bactericidal/permeability-
increasing protein (BPI), catepsina G, elastase, lacto-
ferrina, lisossima.

A vasculite ANCA-associada é mais prevalente
na populacao caucasiana, o que sugere a existéncia
de uma base genética. Na realidade, foram descritos
genes imunoespecificos, que contribuem para o de-
senvolvimento de ANCA e deste tipo de vasculite. O
polimorfismo de alguns alelos de CD18 foi associado a
vasculite MPO-ANCA. Muitos investigadores procu-
ram associacao entre HLA (human leucocyte antigens)
e desenvolvimento de vasculite. Estudos recentes
reportam associacdo positiva entre HLA DR1, DQw7
ou DR8 e associacao negativa com DR13 ou DR3.*
Também genes que codificam citocinas, moléculas de
adesao, inibidores de proteases podem contribuir para
o desenvolvimento deste tipo de vasculite.’

Foi reportada associacao entre PR3-ANCA e défice
de al-antitripsina (inibidor fisiologico de PR3) e a
presenca do alelo PI*Z foi observada como factor de
risco de vasculite PR3-ANCA associada.®

Na resposta auto-imune, alguns factores ambien-
tais t¢ém um papel indutor, nomeadamente exposicao
a silica, vacinacao, infeccoes e alguns medicamentos

(Quadro 11) 2

Calibre do vaso Entidade nosolégica

Vasculite de grandes | Arterite temporal (células gigantes)
vasos Arterite de Takayasu

Vasculite de vasos
de médio calibre

Poliarterite nodosa classica
Doenga de Kawasaki

Vasculite de pequenos | Granulomatose de Wegener*

vasos Poliangeite Microscopica®
Sindrome de Churg-Strauss*
Crioglobulinemia essencial
Purpura de Henoch-Schonlein
Vasculite leucocitocldstica cutanea

*Vasculite fortemente ANCA-associada

Farmacos/drogas Infeccoes
Propiltiouracilo Tuberculose
Hidralazina VIH/SIDA
Metimazole Maléria
Minociclina Hepatite C
Carbimazole Endocardite subaguda por S. aureus
Alopurinol ou Strept.
Cocaina Parvovirus B 19
D-penicilamina Lepra
Fenitoina Pseudomonas(fibrose quistica)
Levamisole Aspergilose
Pimagedina Histoplasmose
Leptospirose
Amebiase

Esporotricose pulmonar

Duas teorias recentes foram consideradas impor-
tantes na patogénese: o papel de superantigénios
microbianos e defeitos da apoptose.*

1. Os superantigénios derivados de bactérias, virus
e parasitas sao potentes estimuladores da resposta
imune, podendo activar as células B directamente
(resposta independente das células T) para producao
de auto-anticorpos como o ANCA. As toxinas do Sta-
phylococcus aureus sao os superantigénios de maior
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1. Hemorragia alveolar difusa (DAH) com triade diagndstica classica: infiltrados
alveolares difusos, hemoptise (nem sempre esta presente), queda de niveis de
hemoglobina e hematdcrito. Métodos complementares de confirmacéo deste
diagnostico: difusdo de mondxido de carbono (>30%), broncoscopia e lavagem

bronco-alveolar, biopsia transbronquica e transtoracica.

2. Glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP), identificada por sedimento
urinario activo (hematuria, eritrocitos dismorficos, proteindria >500 mg/dl) e
niveis de ureia e creatinina elevados. Clinicamente apresenta-se com edemas e

hipertensao.

3. Vasculite cutanea (com pUrpura palpavel, mialgias, artralgias ou artrite)

4. Imagem pulmonar nodular ou cavitada.

5. Doenga nasal: congestéo, epistaxis, alteragdes erosivas da mucosa nasal,

perfuragéo do septo nasal.

6. Sinusite e/ou otite cronica.

7. Estenose subglotica (alteracbes de voz, dispneia, tosse)
8. Mononeuritis mltiplex ou outra neuropatia periférica.

9. Massa retroorbital.

poténcia. Na WG, 60-70% dos doentes sao portadores
cronicos de Staphylococcus aureus na cavidade nasal; o
possivel papel do Staphylococcus nesta doenca foi su-
gerido pelo efeito benéfico reportado dos antibiéticos
nesta doenca (sulfametoxazole e trimetoprim).

2. A apoptose de neutroéfilos ¢ o mecanismo-chave
no controlo da resposta inflamatoria e limitacao da
lesao dos tecidos, causada pelo neutrofilo. Defei-
tos de apoptose e remocao das células apoptoticas
traduzem-se em estimulacdo constante do sistema
imune e inducao permanente da resposta humoral.
O ANCA interage com os granulos de superficie do
neutrofilo apoptotico (possivel papel de formacao de
um autoantigénio durante a apoptose).

Papel patogénico do ANCA

Os mecanismos possiveis da lesao vascular por ANCA
sao:

e Activacao dos neutrofilos e lesdo dos tecidos
neutrofilo-mediada, com formacao de radicais livres
de oxigénio e azoto, enzimas proteoliticos e citocinas
(TGF-B, TNF-0,, IL-1).

¢ Interaccio ANCA/neutrofilo+célula endotelial (EC):
adesao, lesao directa e inducao de producao de cito-
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cinas por EC (IL-8).
* Activacao dos macrofagos por ANCA
com libertacdo de citocinas e factores de
crescimento.
* Foi recentemente reportado quea PR3 e
a MPO induzem proliferacao de células T
CD4+ em doentes ANCA positivos.
Neste contexto, estudos imunopatolo-
gicos tém demonstrado que em diversas
sindromes vasculiticas o infiltrado inflama-
torio é composto predominantemente por
linfocitos T activados e macrofagos.
As manifestacoes clinicas sugestivas
de vasculite apresentam-se resumidas no
Quadro I11.7

Entidades nosoldgicas especificas

Granulomatose de Wegener

Trata-se de uma inflamacao granulomatosa
que afecta o sistema respiratorio e na qual
existe vasculite necrosante de pequenos
vasos e vasos de calibre médio (capilares,
vénulas, arteriolas e artérias). A glomeru-
lonefrite necrosante é frequente (Definicao

de Consenso de Chapel Hill, 1994).

A doenca foi descoberta e descrita, em 1936, por
Friedreich Wegener. E caracterizada pela triade clini-
ca de envolvimento das vias respiratorias superiores
(p-ex. sinusite, otite, ulceracoes, estenose subglotica
ou bronquica), das vias respiratorias inferiores (p.ex.
dor toracica, hemoptise, dispneia) e envolvimento
renal (glomerulonefrite).® Na apresentacao inicial
da doenca o envolvimento renal pode estar ausente
(forma limitada); o pulmao é o 6rgao mais envolvido,
com patologia pulmonar muito agressiva, mas, com
a progressao da doenca, 80-90% dos doentes desen-
volvem patologia renal (Quadro IV).”?1%1112 Sabe-se
que a esperanca de vida nos doentes com forma ge-
neralizada é menor, comparando com os doentes com
forma limitada. O diagnostico pode demorar de 4,7 a
15 meses em média,’ o que, 6bviamente, influencia o
prognostico, dado que, sem tratamento, a maioria dos
doentes nao sobreviveria mais do que um ano.

Para estabelecer o diagndstico sao necessarios
dois dos quatro seguintes critérios: tlceras orais ou
corrimento nasal; presenca de nodulos, infiltrados
fixos ou cavitacoes na radiografia do torax; sedimen-
to urindrio nefritico; inflamacao granulomatosa na



Envolvimento do drgao Frequéncia Clinica
ou sistema

Pulmonar 70-95%

Renal 50-90% GNRP
Lesdes orais 6-13%

Vias respiratdrias superiores 70-90%

Sintomas gerais Frequentes
Musculo-esquelético 50%

Ocular 25-59%

Cardiaco Pouco frequente
Gastrintestinal Pouco frequente
Dermatoldgico Frequentes

Neuroldgico Pode estar presente
Imagiologia torécica >80%
ANCA >90%

biopsia (Critérios do Colégio Americano de Reuma-
tologia, propostos antes de estar disponivel o teste
do ANCA).!

Poliangeite microscopica
A poliangeite microscopica é uma vasculite necro-
sante com auséncia ou escassez de depositos imunes,
que afecta pequenos vasos (capilares, vénulas, arteri-
olas). Pode existir arterite necrosante de artérias de
pequeno e médio calibre. A glomerulonefrite necro-
sante é muito comum. A capilarite pulmonar ocorre
frequentemente.
(Definicao de Consenso de Chapel Hill,1994).
Dentro do grupo das doencas nomeadas poliarte-
rite nodosa (PAN), a entidade nosologica designada
poliangeite microscopica (MPA), foi pela primeira vez
descrita por Wohlwill e, posteriormente, caracteriza-
da por Davson. A MPA foi inicialmente reconhecida
como um subtipo particular de PAN, com GNRP e,
frequentemente, com hemorragia pulmonar. Actu-
almente, a PAN distingue-se da MPA pela auséncia
(versus presenca) de vasculite de arteriolas, vénulas,
capilares. O envolvimento dos pequenos vasos, quan-
do esta presente, é critério definitivo de MPA e ex-

Tosse, dor toracica, dispneia, hemoptise

Gengivite hiperplasica

Sinusite, ulceragoes e lesdes destrutivas
Fadiga, febre, perda de peso

Artralgias, artrite, mialgias

Uveite, tlceras oculares

Purpura palpavel, Ulceras, nddulos e vesiculas
Envolvimento do SNC ou periférico

Infiltrado, nddulo, cavitagdo

Maioria CANCA positivos (>85%)

clui PAN. A designacao
“PAN microscopica” é
actualmente considerada
sinonimo de MPA."

Do ponto de vista cli-
nico, apresenta-se mui-
tas vezes com uma fase
prodromica prolongada
(meses e anos), carac-
terizada por sintomas
constitucionais, seguida
de desenvolvimento de
GNRP (Quadro V), 71#1516
o que justifica a dificul-
dade em reconhecer a
MPA. O intervalo entre a
instalacdo da doenca e o
diagnostico definitivo é,
em média, 24 meses para
MPA e 17 para PAN.V
Segundo Loic Guillevin,
na presenca de sinais e
sintomas inexplicdveis
e inespecificos, deve ser
iniciado estudo labora-
torial de vasculite sistémica, o que inclui sedimento
urindrio (hematuria e proteinturia), doseamento de
ANCA e biopsia muscular para deteccao de lesoes
vasculiticas."

A GNRP ¢é condicao quase universal e o envolvi-
mento pulmonar ocorre numa minoria dos doentes
(10-30%), mas, quando ocorre, é grave, sendo a
hemorragia pulmonar e a capilarite as manifestacoes
mais comuns.

A incidéncia é de 1:100000, com ligeiro (ratio
1,24) predominio no sexo masculino e uma média
de idade de inicio dos sintomas de 50 anos."” O
ANCA traduz-se num marcador diagnostico tutil na
suspeita de MPA. A presenca de ANCA e a auséncia
de microaneurismas e/ou estenoses deve ser usado
como critério diagnostico de MPA. Assim, os achados
imunolégicos e angiograficos, como complemento do
quadro clinico caracteristico, ajudam-nos a estabele-
cer o diagnostico correcto. As recaidas de MPA sao
mais frequentes do que as de PAN, observadas em 7%
dos casos, e também do que as de CSS, que ocorrem
em 23,8% dos doentes (Guillevin L et al)’. Alguns
autores consideram que as recaidas ou tém a mesma
intensidade ou sdao menos graves que a apresentacao
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Envolvimento do drgao Frequéncia Clinica
ou sistema
Pulmonar 10-30%
Renal 97% GNRP
Vias respiratorias superiores | Variavel Sinusite cronica
Sintomas gerais Frequentes

e precedem GNRP
Cardiaco 10-20%

e/ou diastolica

Gastrintestinal 35-45%
Musculo-esquelético 50% Artralgias, mialgias
Ocular 0-30% Uveite, dlceras oculares
Dermatoldgico Frequente Plrpura palpavel
Neuroldgico 10-50% Mononeuritis multiplex
Imagiologia tordcica 10-30%
ANCA 50-75%

inicial da doenca. O numero de recaidas nao tem cor-
relacdo com a mortalidade. O progndstico da doenca
nao tratada é muito reservado; a maioria dos doentes
falece dentro de 2 anos.!’

Sindrome de Churg-Strauss
Nesta sindrome existe inflamacdao granulomatosa
eosinofilica das vias respiratorias e vasculite necro-
sante que afecta vasos de pequeno e médio calibre,
associadas a asma e eosinofilia.

(Definicao de Consenso de Chapel Hill, 1994).

Inicialmente descrito como granulomatose alérgica
ou angeite, hd mais de 50 anos, por 2 patologistas -
Jacob Churg e Lotte Strauss'® - é caracterizada pela
triade classica de asma, hipereosinofilia e vasculite
necrotizante.'”?® Embora a hemorragia pulmonar e
GNRP possam ocorrer, sao condi¢oes menos frequen-
tes que nas outras vasculites de pequenos vasos.

Foram descritas por Lanham trés fases clinicas se-
quenciais distintas no decurso da doenca: <™ 2V pro-
dromica, eosinofilica e vasculitica. A fase prodromica
caracteriza-se pela instalacao tardia, habitualmente
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Hemorragia alveolar/capilarite

Febre, perda ponderal, cansago

ECG anormal, disfuncéo sistdlica

Dor abdominal, hemorragia, enfarte,
perfuragdo, aneurisma visceral

Infiltrados pulmonares, consolidacéo,
padrdo em vidro despolido

Maioria pANCA positivos

na segunda e terceira décadas
de vida, de doenca atopica (ri-
nite alérgica, sinusite, alergia a
farmacos e asma) em doentes
sem historia familiar de atopia.
A fase eosinofilica caracteriza-se
por hipereosinofilia no sangue
periférico (5000-9000/ul) e
pela infiltracao por eosinofilos
de multiplos 6rgaos, sobretu-
do o pulmao, o tubo digestivo
e a pele. Na terceira e quarta
décadas de vida ocorre a fase
de vasculite sistémica, envol-
vendo os vasos de pequeno e
médio calibre, associando-se
frequentemente a granuloma-
tose vascular e extravascular.
Geralmente a CSS entra no diag-
nostico diferencial de outras do-
encas pulmonares eosinofilicas:
pneumonia eosinofilica cronica,
micose broncopulmonar alérgi-
ca, reaccoes medicamentosas,
sindrome hipereosinofilica,
infeccdo parasitaria e, eviden-
temente, asma.>!

Também tem que ser excluido (atencao!) nos
doentes asmaticos/atopicos que desenvolvem uma
doenca gastrintestinal grave (perfuracao, isquemia,
hemorragia) ou doenca cardiaca (alteracdes de con-
ducao, disfuncio sistolica ou diastdlica) (Quadro
VI).71819.21

Percebe-se que a apresentacao clinica do CSS ¢é
distinta da apresentacéo ja descrita do WG e MPA.

Para estabelecer o diagnostico sao necessarios
4 critérios dos 6 seguintes: asma, doenca dos seios
perinasais, eosinofilia periférica >10%, mono ou
polineuropatia, evidéncia radiologica de opacidades
pulmonares transitorias ou migratorias, constatacao
histologica da acumulacao de eosinéfilos em areas
extravasculares (Critérios do Colégio Americano de
Reumatologia).**

Exames complementares de diagnéstico
1. Imagiologia: A radiografia do térax evidencia no-
dulos ou massas, cavitacoes (WG), padrao intersticial
ou nodular difuso (CSS).

A TC toracica evidencia nodulos, massas cavitadas



Asma, habitualmente grave,
rapidamente corticodependente;

Fadiga, febre, perda de peso

Atraso de condugéo, miocardite
eosinofilica, arterite coronaria,
miocardiopatia dilatada; cardiopatia
isquémica; pericardite aguda ou
constritiva (sem tamponamento)

Gastrenterocolite eosinofilica,
hemorragias, dor abdominal,
perfuracdo (vasculite intestinal)

Envolvimento do drgao Frequéncia Clinica
ou sistema
Pulmonar >95%
hemorragia alveolar
Renal 10-50% GNRP
Vias respiratorias superiores | 20-70% Sinusite cronica
Sintomas gerais Frequente
Cardiaco 30-50%
Gastrintestinal 30-60%
Musculo-esquelético 50%

Ocular

Pouco frequente

Artralgias, mialgias, artrite ndo erosiva

com contetdo de hemossiderina
em todos eles quando ocorre
hemorragia pulmonar.
4. A biopsia ¢ o exame central
no processo diagnostico: biopsia
pulmonar cirurgica ou trans-
bronquica, biopsia renal, das
vias respiratdrias superiores, da
pele, do musculo (vasculite ne-
crosante, granulomas necroticos
caracteristicos de WG; vasculite
de células gigantes, vasculite
eosinofilica, infiltracao tecidular
por eosinoéfilos, granulomas ex-
travasculares com células gigan-
tes e histiocitos caracteristicos
da CS) 81221

E importante realcar que a
auséncia de alteracoes caracte-
risticas nao exclui o diagnostico,
na presenca de forte suspeita.’
5. Testes laboratoriais: pes-
quisa de ANCA (Fig. 1), sero-
logias virais, estudo de funcao

Dermatologico 50-70% Pirpura, nodulos subcutaneos, urticdria | renal e hepatica e um estudo
Neuroldgico >50% Mononeuritis miltiplex; neurite optica; mais especifico que depende
hemorragia subaracnoideia; enfarte da apresentacao clinica. A pes-
cerebral quisa de anticorpos circulantes
Imagiologia torécica 40-75% Normal; padrdo intersticial ou nodular antimembrana basal glomerular
difuso ¢ importante no diagnostico
- " diferencial com a Sindrome de

ANCA 45-70% Maioria pANCA positivos

ou ndo, consolidacao parenquimatosa, espessamento
ou dilatacao das paredes bronquicas ao nivel segmen-
tar e subsegmentar, espessamento septal interlobular,
atenuacoes em vidro despolido, bronquiectasias,
alteracdes da parede da traqueia, irregularidades e
derrames pleurais, linfadenopatia hilar e mediastinica.
Na CSS as lesdes pulmonares nodulares cavitadas sao
excepcionais.”** Em 1/3 dos doentes com CSS ha
evidéncia de derrame pleural e pericardico na TC.*
2. A avaliacao da funcao pulmonar revela alteracio
ventilatoria obstructiva em doentes com CSS e em
alguns doentes com WG. A obstrucao central das vias
respiratorias ocorre na estenose subglotica.

3. A broncoscopia e a lavagem bronco-alveolar siao
caracteristicas de cada sindrome: alveolite neutrofili-
cana WG, alveolite eosinofilica na CSS e macrofagos

Goodpasture.

Existem algumas questdes
relativas a pesquisa e interpretacdo do ANCA que
devem ser tidos em consideracdo:***

* A diversidade de antigénios alvo do ANCA;

* A falta de estandartizacdo dos ensaios e a sua per-
formance;

e A utilizacao dos testes ANCA em contextos cli-
nicos de baixa probabilidade de vasculite ANCA-
associada;

* Aideia generalizada de que os titulos do ANCA re-
flectem fielmente a actividade da doenca e que podem
ser usados para orientar a terapéutica.

Para aumentar a sensibilidade e especificidade dos
resultados foram produzidas orientacoes de consenso
para os testes de pesquisa de ANCA (Quadro III): a
utilizacdo combinada de IFI (Imunofluorescéncia
Indirecta) e EIA (Ensaio Imuno-Enzimatico) para
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Tenho um doente com suspeita de vasculite
y
Devo pesquisar o ANCA?
O meu doeqte tem~uma > Ver Quadro Il
destas manifestagdes?
\4 Y
Nao Sim
A
Considerar outros Pesquisa de ANCA
diagnosticos, incluindo por IIF ou/e ELISA
a vasculite sistémica nédo
associada aANCA
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Classificacao Sintomas Funcao renal | Disfungdo Opcao de indugao

gerais (creatinina) orgaos
Limitada Nao <1,4 mg/di Nao Corticosteroides ou Metotrexate ou Azatioprina
Generalizada precoce Sim <1,4 mg/di Nao Ciclofosfamida + Corticosterdide ou Metotrexato

+ Corticosteroide

Generalizada activa Sim <5,7 mg/dl Sim Ciclofosfamida + Corticosterdide
Severa Sim >b,7 mg/dl Sim Ciclofosfamida + Corticosteroide + Plasmaferese
Refractaria Sim Qualquer Sim Medicamentos em investigacéo

as especificidades MPO e PR3 aumenta o PPV (valor
preditivo positivo) do ANCA de 59% para 79%.% O
principal problema com a utilizacao dos ensaios para
ANCA decorre da nao existéncia, ainda, de padroes
internacionais, nao havendo, portanto, a estandar-
tizacdo dos titulos determinada;?” a evolucdo dos
titulos de ANCA de um dado doente devera ser feita
sempre no mesmo laboratério, utilizando sempre a
mesma técnica.

O pedido de ANCA dever4 ser restringido apenas
aos casos clinicos em que o grau de suspeita é elevado
(Quadro I1I), de forma a diminuir a percentagem de
resultados falsos positivos sem o risco de subdiag-
nosticar. Deverao ser excluidas cuidadosamente
determinadas situacdes clinicas que se sabe estarem
associadas a ANCA, quer exista vasculite ou nao (Qua-
droID), tais como a exposic¢do a determinados farmacos
e infeccoes (principalmente a tuberculose).

As decisdes terapéuticas e a monitorizacdo da
doenca nao deverao ser baseadas apenas nos resul-
tados do ANCA e nas suas variacoes de concentra-
¢do, ja que nao existem estudos suficientemente
crediveis que o indiquem. No entanto, um rapido
aumento dos titulos de ANCA ou o seu reapareci-
mento apos um periodo de negatividade, devera
alertar para a possibilidade de uma recaida, sendo
recomendadas, nestes casos, outras abordagens
diagnodsticas ou aumento de vigilancia médica.*®

Terapéutica

Orientacées gerais A terapeéutica das vasculites
¢ baseada na imunossupressiao agressiva e, como
consequéncia, as complicacoes do tratamento siao
frequentes e podem ser graves. Por isso, o grau de
imunossupressao deve depender da gravidade da

doenca para minimizar os efeitos adversos.

O modelo de duas fases é utilizado no tratamento:
a fase de inducéo da remissao (com imunossupressao
mais intensiva) e a fase de manutencao (terapéutica
menos intensiva, com o objectivo de diminuir os
efeitos adversos da imunossupressido, mantendo a
remissdo da doenca).”®

Medidas como a vacinacido, a medicina fisica e de

reabilitacao, o suporte nutricional, a oxigenoterapia,
o tratamento de comorbilidades e o suporte psico-
social contribuem para a minimizacao da morbilidade
associada a estas doencas.
Opcébes de Inducao (Quadro VII) A doenca limitada
¢ definida como localizada a um 6rgao (p.ex. pulmao,
vias respiratorias superiores), sem sintomas sistémi-
cos e sem envolvimento renal. Por isso, a inducio é
frequentemente limitada a utilizacdo de um tnico
agente, como corticosterdides, metotrexato ou azatio-
prina. A doenca generalizada precoce distingue-se da
forma activa generalizada por auséncia de disfuncao
de o6rgaos. Ambos os agentes, metotrexato e ciclofos-
famida, se aceitam actualmente como primeira linha
de terapéutica. A doenca activa generalizada, e com
disfuncao de orgaos, deve ser tratada com ciclofos-
famida oral e corticoides.

A doenca grave é identificada pela presenca de dis-
funcio renal grave, DAH (hemorragia alveolar difusa)
ou outra condicdo que envolva risco de vida. Tais do-
entes beneficiam de tratamento triplo: ciclofosfamida,
corticosterdides e plasmaferese. Como terapéutica
adicional para os doentes com DAH utiliza-se factor
VII, como indutor da heméstase. A doenca que nao
responde a agentes citotoxicos e altas doses de corti-
coides ou plasmaferese designa-se doenca refractaria.
Neste caso, considera-se o uso de agentes novos, tais
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nos AAV sem envolvimento renal, o desmame

da medicacdo deve ser feito lentamente.
CYCAZEREM, comparou a utilizacao de

azatioprina (AZA) e CYC como terapéutica

Inducao Ciclofosfamida 2mg/kg. Reducdo | 3-6meses .
se fungio renal 4 | (6-12meses) de manutencdo em 155 doentes com AAV
. e envolvimento renal moderado (creatinina
Prednisolona 1 mg/kg inferior a 500 pmol/L). Na primeira fase do
Terapéutica | Plasmaférese 7X4L estudo, o tratamento com CYC oral (2 mg/
adjuvante ou Metilprednisolona | 3X1g kg/dia) e prednisolona (1 mg/kg/dia com
. — desmame gradual até 0,2 mg/dia durante
Manutencdo = Azatioprina 2 mg/kg 24 meses 12 semanas) resultou em remissio em 144
Prednisolona 7,5mg 6-24 meses doentes; destes, 119 doentes atingiram a re-

como inibidores de TNF-o. (Infliximab), inibidores
de células B (Rituximab), supressores de células B e
T (MME mycophenolate mofetil, - Cellcept), supres-
sores de células T (Leflunamide - Arava; globulina
antitimocito, interferdo alfa).”®

Opcédes de manutencdo (Quadro VIII) Segundo o
conceito geral, durante a manutencdo a imunossu-
pressdo é menos agressiva, com minimizacdo dos
efeitos adversos, mantendo a doenca em remissao.
Depois da inducdo da remissao com ciclofosfamida,
os doentes iniciam terapéutica com metotrexato ou
azatioprina.” A terapéutica adicional, geralmente,
consiste em baixas doses de corticoides. O tempo
necessario para transferir o doente da fase de inducao
para a de manutencéo tem sido objecto de discussao:
alguns autores sugerem um curso de inducao empiri-
co de 12 meses, outros discordam, demonstrando que
a remissao clinica pode ocorrer ao fim de 3-6 meses
de terapéutica de inducao (ver wwwvasculitis.org e
www.rheumatology.org).

O EUVAS (European Vasculitis Study Group) esta a
promover multiplos estudos de avaliacao da eficacia
de diferentes protocolos de terapéutica de primeira
linha na vasculite sistémica.

Os estudos ja completados reportam:

NORAM, comparacao do metotrexato (MTX)
com ciclofosfamida (CYC) em 100 doentes com AAV
recentemente diagnosticada, com creatinina sérica
inferior a 150 pmol/L e sem condicéo de risco de vida.
A remissdo foi alcancada aos 6 meses em 89,8% dos
doentes tratados com MTX e 93,5% dos tratados com
CYC. No entanto, a taxa de recaidas depois de 1 ano
(quando a medicacdo foi suspensa) foi muito alta:
69,5 % com MTX vs 45% com CYC, com tempo médio
de recaida de 13,5 meses, o que sugere que, mesmo
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missdo aos 3 meses. Registaram-se 7 mortes

durante a inducdo e 1 doente abandonou o
estudo. Depois da fase de inducao da remissao (3-6
meses), alguns doentes mantiveram CYC (1,5 mg/kg/
dia) durante 12 meses e outros passaram a receber
AZA (2 mg/kg/dia), sendo a dose de prednisolona (10
mg/dia) igual em ambos. Na fase seguinte, ambos os
grupos passaram a receber AZA (1,5 mg/kg/dia) e
prednisolona (7,5 mg/dia).

Nao foram encontradas diferencas entre as taxas de
recaida (15,5 AZA vs 13,7 CYC) aos 18 meses nem no
fim do estudo, o que sugere que o desmame de CYC
pode ser feito depois da inducao da remissao.

MEPEX comparou a plasmaferese ou a administra-
¢ao de metilprednisolona em pulso como terapéutica
adjuvante do esquema standard com CYC e predniso-
lona em 151 doentes com AAV e insuficiéncia renal
aguda. Os resultados sugerem que o outcome renal foi
melhor no grupo da plasmaferese.

CHUSPAN avaliou o tratamento da CSS e também
da PAN e MPA com factores de mau prognostico, uti-
lizando CYC em pulso (0,6 g/m2/més), comparando a
eficacia de 6 ou 12 pulsos, em combinac¢do com corti-
costeroides. O estudo concluiu que 6 pulsos de CYC
foram menos eficazes no tratamento de PAN e MPA
graves, particularmente em relacao ds recaidas.”

Foram publicados e estdo a decorrer outros es-
tudos, incluindo estudos de eficacia da terapeéutica
em formas refractarias de AAV utilizando agentes
biologicos(www.vasculitis.org).

Complicacées da terapéutica A terapéutica da vas-
culite de pequenos vasos é muito agressiva e toxica.
No entanto, a mortalidade quase universal desta do-
enca nao tratada justifica a terapéutica. E necessario
monitorizar a supressao da medula ossea e vigiar
rigorosamente a existéncia de sobreinfeccoes. Infec-
coes graves, relacionadas com o tratamento, ocorrem



em 10% dos doentes tratados com ciclofosfamida’ e,
muitas vezes, sdo causa de morte.

Embora nao existam vidéncias inequivocas da sua
eficacia, utiliza-se profilaxia com co-trimoxazol nos
doentes sob altas doses de ciclofosfamida.'®

A profilaxia da desmineralizacao 6ssea, como
consequéncia do tratamento com elevadas doses de
corticosterdides, consiste na proteccao com bifosfo-
natos, suplementos de calcio, com ou sem vitamina
D. A proteccao gastrica é recomendada.'®

Conclusées

A designacao sindrome reno-pulmonar é utilizada
quando existe num doente, envolvimento pulmonar
(vasculite/hemorragia alveolar) e renal (glomeru-
lonefrite rapidamente progressiva). Oitenta por
cento destes casos sao representados pelo grupo
das vasculites associadas a ANCA e pela sindrome
de Goodpasture.”® Sendo fundamental na respectiva
etiopatogenia, o ANCA nao €, no entanto, critério de
diagnostico obrigatorio, devendo ser, antes, colocada
particular énfase nos critérios de natureza clinica e
imagiologica deste grupo heterogéneo de patologias.
A terapéutica actual, baseada em esquemas imunos-
supressores, alterou a evolucao natural da doenca nas
suas manifestacoes e complicacoes. M
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