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Resumo

Passada mais de uma década sobre a descoberta
dos ANCA - Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies
- ndo se estabeleceram, ainda, critérios para uma
correlacdo clinica no estudo dos sindromes
vasculiticos.

Este artigo pretende rever a importincia dos
ANCA em alguns aspectos da fisiopatologia,
diagndstico e progndstico das vasculites, no sentido
de facilitar o diagndstico diferencial.
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Abstract

Ten years passed over the discovery of ANCA -
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies - without
the criteria that stablish a clinical relation
concerning the study of the vasculitic sindromes.
This article reviews the importance of ANCA in
vasculitis, with special attention devoted to
physiological, diagnostic and prognostic
implications.
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Introdu¢ao

Em 1982, Davies et al' apresentaram & comunidade cien-
tifica anticorpos (AC) contra antigénios (Ag) dos granu-
los azuréfilos do citoplasma dos neutréfilos e mondcitos
em doentes com glomerulonefrite necrosante (GN).

Em 1989, Jennette et Falk? identificaram dois determi-
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nantes antigénicos distintos na expressdo destes Ac; de-
signadamente a proteinase 3 (PR3), proteina lisosomica
com acgdo proteolitica, antimicrobiana e promotora da di-
ferenciagdo das células mieloides; e a mieloperoxidase
(MPO) um enzima citoplasmatico. Utilizando a técnica de
imunofluorescéncia indirecta (IFI) estabeleceram-se dois
padrdes distintos: O padréo difuso citoplasmatico granu-
lar fino denominado de C-ANCA referente 8 PR3, € um
segundo padréo, perinuclear grosseiro, associado a MPO,
designado de P-ANCA?**3¢ (perinuclear-ANCA) — con-
sequéncia do movimento de atrac¢dio entre a membrana
nuclear electronegativa e as proteinas cationicas, durante
a fixagdo com etanol.

Esta descoberta foi complementada pela identificagdo
de outros determinantes antigénicos: assim, os P-ANCA
reagem também com a lactoferrina, a catepsina G, a elasta-
se, a lisozima, a B-glucoronidase e a a-enolase. Pelo con-
trario, a especificidade dos C-ANCA ¢ de 95% para a PR3,
Jja que apenas 5% deles sdo dirigidos para a proteina anti-
microbiana 574%¢, Estes dois padrdes associam-se a pato-
logias diferentes, havendo, contudo, sobreposi¢des parti-
culares. O C-ANCA tem sido descrito predominantemente
na granulomatose de Wegener (GW), estando o P-ANCA
relacionado com a poliarterite microscopica (PAM), a glo-
merulonefrite necrosante crescéntica idiopatica (GNNC), e
outras vasculites e patologias diversas>**#%!° Podiamos
dizer que a especificidade antigénica do C-ANCA para a
PR3 é acompanhada de uma forte associagdo com a GW,
enquanto que a inespecificidade antigénica do P-ANCA
também se acompanha de inespecificidade de associagdo
patologica (Tabela 1).

Ap6s a defini¢do dos varios tipos de ANCA surgiu o
ANCA atipico ( A-ANCA ou X-ANCA), o qual manifesta
fluorescéncia citoplasmatica dos neutr6filos quando se
utiliza a fixagdo com acetona e formalina em IFI*>¢,

Aplicagio na clinica

O papel das manifestagdes clinicas das vasculites tem
sido infelizmente subestimado em favor da tradugéo ana-
tomopatoldgica. Erros diagndsticos surgem quando se as-
sume uma vasculite sistémica tendo como base um frag-
mento de bidpsia de localizagdo circunscrita, como por exem-
plo: identificando o envolvimento de vasos de pequeno
calibre, quando na realidade se trata de uma vasculite de
vasos de médio calibre ainda em progressdo. Assim, o di-
agndstico serologico podera ser um precioso auxiliar na
abordagem destas patologias, destringando quadros ana-
tomo-clinicos semelhantes''.

Valor dos C-ANCA

Estudos com C-ANCA em doentes com GW demonstra-
ram uma sensibilidade e especificidade da ordem dos 90%,
especialmente na presenca de doenca activa, caracteriza-
da pela triade de inflamag@o granulomatosa das vias respi-
ratorias, vasculite sistémica e GNNC78SILIZIBIAISI61T N
entanto, a bidpsia sera sempre desejavel, principaimente
nos casos atipicos, constituindo um terceiro critério para
qualquer decisdo terapéutica. Os C-ANCA s&o pouco fre-
quentes nas vasculites que podem simular a GW, nomea-
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Tabela 1

AC Especificidade AG Associagdo Clinica
C-ANCA PR3 GW
P-ANCA LF,CG,EL,?E,?G PAM,PAN,GNNC,VASC.
P-ANCA MPO PAM

PR3- proteinase 3, LF- lactoferrina, CG- catepsina G, EL- elastase, ,o.E- alfa elastase,
BG- betaglucoronidase, MPO- mieloperoxiadase, GW- granulomatose de Wegener, PAM-
poliangiite microscopica, PAN- poliarterite nodosa, GNNC- glomeruloneftite necrosante

crescéntica, vasculites

damente a PAM, o Sindrome de Churg-Strauss (S.C-S), a
poliarterite nodosa (PAN), assim como na arterite de célu-
las gigantes, purpura de Henoch-Schénlein ( PH-S) e vas-
culite crioglobulinémica. Estdo documentadas vérias situ-
agdes com resultados falsos positivos para o C-ANCA,
como a tuberculose, o linfoma de Hodgkin, a infecgéo
pelo HIV, as gamapatias monoclonais, os abcessos amebi-
anos e as drogas®®!#!%2%; assim como falsos negativos,
mesmo com doenga activa®'?2,

Numa revisdo bibliografica recente® verificou-se que
a sensibilidade dos C-ANCA para a GW variou entre o0s
34%-92%, com uma especificidade entre os 88%-100%.
Na doenga activa, a sensibilidade e especificidade foram
superiores a estes valores. Neste trabalho o valor predi-
tivo positivo foi de 63%, sendo 37% dos casos falsos posi-
tivos para o diagndstico de GW se o teste for considerado
isoladamente. Quando solicitado apenas em doentes com
clinica sugestiva de actividade, o valor de falsos positivos
desce de 37% para 16%. Portanto, o valor preditivo do
teste serd muito superior numa consulta de especialidade
relativamente a de clinica geral, pois as populagdes de
ambas tém uma prevaléncia de GW muito distinta. Em con-
clusdo, este teste € adjuvante no diagnéstico da GW, mas
ndo tem grande valor no despiste da doenga em grandes
populagdes, devendo ser requisitado quando existem sus-
peitas clinicas fundamentadas.

Valor dos P-ANCA

O padrio perinuclear-ANCA, compreendendo anticor-
pos contra uma grande variedade de antigénios, € pouco
especifico isoladamente. Quando se dirige contra a MPO,
a especificidade para a poliarterite microscopica pode atingir
94%?. Repetidamente mencionadas em unissono, a poli-
arterite nodosa (PAN) e a poliarterite microscépica (PAM)
representam efectivamente duas patologias distintas. Sem
constituir um critério autonomo, a determinagéo de P-~ANCA
assume um valor preditivo complementar no diagndstico
diferencial em favor da PAM, na qual esta presente em
cerca de 50% dos casos''. A PAN raramente se acompa-
nha de positividade para os P-ANCA (< 5-10%)"'"°. No
entanto, para a correcta diferencia¢fo destas duas patolo-
gias é necessdria a correcta avaliagdo das manifestagdes
clinicas: nomeadamente o envolvimento pulmonar e renal

na poliarterite microscopica, presenga de infec¢dio pelo
virus da hepatite B (VHB) e dados angiograficos revela-
dores de microaneurismas na poliarterite nodosa e crité-
rios histolégicos de envolvimento necrotizante de vasos
de médio e/ou pequeno calibre.” Tém também sido de-
tectados ANCA anti-MPO no Sindrome de Goodpasture,
no lupus e na vasculite induzida pela hidralazina. Ocor-
rem ainda numa frequéncia inferior a 5% na GW, e de
uma forma variavel, na PAN e no S.C-S™!'%2%% No en-
tanto ndo ocorrem na doenca de Kawasaki, na arterite de
Takayasu, na arterite de células gigantes e na PH-S, o
que € muito util na clinica. Os restantes P-ANCA que se
dirigem contra outros tantos antigénios ocorrem num grande
numero de situagdes, incluindo: colite ulcerosa (60-75%),
doenga de Crohn (10-20%), doenga hepatica auto-imune
(60-70%), artrite reumatoide (20-40%, dirigido preferen-
cialmente contra a lisozima), ¢ ainda, em 1-5% dos contro-
los normais, com prevaléncia a subir para 8% acima dos 65
anos de idade'%?"%,

Os doentes com artrite reumat6ide (AR) nos quais € iden-
tificado o padrdo perinuclear sdo também aqueles que
manifestam doenga em fase activa, apresentando mais vas-
culite reumatoide*!2. Outros estudos apontam para que
estes doentes ANCA-positivos tenham também maior fre-
quéncia de envolvimento extra-articular, principalmente
renal, cutdneo, pulmonar, cardiovascular, ocular, do sis-
tema nervoso central; bem como uma maior necessidade
de terapéutica imunossupressora?®*. E também conheci-
da a associagfio dos P~ANCA com a sindroma de Felty no
qual o determinante antigénico é preferencialmente a lac-
toferrina®. No S.C-S tem sido descrito ANCA em 70%
dos doentes, normalmente com especificidade anti-
MPO?*'32, Estes AC também tém sido descritos em 80%
dos casos de glomerulonefrite pauci-imune necrotizante
crescéntica®® (de salientar que nas GN associadas a com-
plexos auto-imunes nfo atingem os 5%?%¢) e em intima as-
socia¢do com a poliarterite microscépica; facto que lhes
atribui um valor indiscutivel no diagnéstico diferencial com
a poliarterite nodosa (P-ANCA<5-10%)

Nas doengas inflamatdrias do intestino, os ANCA apre-
sentam o padrido P-ANCA ou X-ANCA e a especificidade
antigénica ndo ¢ para a MPO***¢, Ha quem admita que a
associagdo dos X-ANCA com a colite ulcerosa possa cons-
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tituir mais um elemento
no diagnostico diferen-
cial com a doenga de

Incidéncia, antigénios e padrdes de imunofluorescéncia nas
doengas associadas ao ANCA. ( Savige JA. Pathology 1994 )

térios levam 4 translocagdo da
PR3 intracitoplasmatica para a
superficie dos neutrofilos, fac-

Crohn'2. DOENCA INCIDENCIA ~ PADRAOANCA ANTIGENIO fo que aumenta a interacgio
. . PAM 85% P ou C MPO,PR3 ‘

A crescente diversida- GW 85% c PR3 destes com as células endote-
de de associagdes clini- S.C-S 50% Pou C MPO,PR3 liais. Por outro lado, IgG ANCA
as dos ANCA leva a di- Vasc.Leucocitocl. ? P ndo IgM) ligam-se 4 PR3 d
cas dos . Colite Ulcerosa 70% P ou A LF,CG... ( g . ) g s R3, €
ficuldades de interpreta- ColangiteEscl.Prim 0% PouA LF.CG.. superficie, estabelecendo liga-
¢do de resultados posi- Dg.Crohn 30% Pou A LF,CG... ¢do cruzada com o receptor
. . AR 25% P ou A EL,MPO,LF : e
tivos. Assim, num estu- LES 0% P ou A ELMPO.LF FcgRlla, o qual medeia o siste

do recente® procurou-se
estabelecer qual o valor
pratico da pesquisa des-
tes AC. O valor prediti-
vo positivo (VPP) para
as vasculites, conside-
rando todos os padrdes e titulos em geral, foi de 27%.
Salienta-se que a detec¢do do padrio C-ANCA tem um
VPP sempre superior ao P-ANCA em qualquer titulo (38%
vs 20%), sendo maior em titulos elevados (>1:640, onde o
VPP atinge os 75%)

Normas de detec¢io

A IFI, apesar de ser uma técnica de elei¢do na pratica
clinica, requer experiéncia do observador, sendo portanto
subjectiva®’. A utilizagdo concomitante de ELISA para a
pesquisa de AC com especificidade anti-MPO detecta-os
apenas num subgrupo dos positivos na IF], aumentando o
VPP de 20% para 66%%. Antes de atribuir algum significa-
do a positividade P-ANCA por IF], deve-se seguir uma
confirmagio da especificidade MPO por ELISA*, o que
torna licita a sua inclusdo na rotina laboratorial. Actual-
mente também se estuda se a aplicagdo do ELISA dirigido
contra a PR3, em todos os doentes C-ANCA positivos,
aumenta a especificidade do teste’®.

Valor prognéstico

Apesar de frequentemente mencionado e aparentemen-
te estabelecido, o valor progndstico e de monitorizagdo da
actividade da doenga dos C-ANCA, nomeadamente na GW,
tem sido posto em causa®!”'®3° No caso dos doentes com
manifestagdes clinicas minimas ou em remissdo mas com
subida do titulo de C-ANCA, néo se justifica iniciar ou
intensificar a terapéutica imunossupressora‘, pois uma gran-
de proporg¢do destes doentes ndo evolui para doenga acti-
va em 2 ou mais anos; e este achado isolado precede uma
recidiva em apenas 24% dos casos*® Os titulos de P-ANCA
nunca demonstraram correlagdo com o progndstico da PAN
ou S. C-S*!, Portanto, a subida do titulo do AC C-ANCA
ou do AC P-ANCA n#o constitui critério de recidiva ou de
consequente incremento na imunossupresséo.

Fisiopatologia

As citoquinas pro-inflamatorias, TNF-a, IL-1, e IL-8, pro-
duzidas como resposta a infec¢des ou processos inflama-

PAM- Poliarterite microscdpica, GW- Granulomatose de Wegener,
SC-S- S.Churg-Strauss, Vasc.Leucocitocl.- Vasculite leucocitoclasti-
ca, Colangite Escl.Prim- Colangite Esclerosante Priméria, AR- Artri-
te Reumatoide, LES- Lupus Eritmatoso Sistémico)

ma de transducg@o do sinal de
activa¢do dos PMN. Assim, os
ANCA podem ser responsaveis
pela desgranulag@o e libertagdo
de enzimas liticos pelos neu-
trofilos®*'4243, Imunocomplexos
soliveis ANCA-PR3 alojam-se nas fendas endoteliais e
ligam-se as plaquetas circulantes com libertagdo de subs-
tancias vasoactivas®’. Postula-se assim, que lesdes da GW
possam ser promovidas pela actividade da PR3, por uma
ac¢do enzimatica directa ou por activagdo de populagdes
celulares, nomeadamente os PMN, com consequente le-
sdo endotelial®*2, A resposta vascular & lesdo é mondtona
com inflamagdo, edema e necrose*. Apesar de tudo o que
foi descrito, ainda é prematuro assumir que os ANCA sdo
os principais mediadores na patogénese das vasculites.

Conclusdes

1. A determinag&o da positividade para o C-ANCA ¢ um
teste adjuvante preditivo para o diagndstico da GW, mas
os resultados ainda tém de ser interpretados em fungéo do
quadro clinico e da actividade da doenga, ndo tendo gran-
de valor no despiste da doenga em grandes populagdes.

2. Os parametros clinicos de doenga activa, continuam a
ser os critérios mais seguros para as intervengdes tera-
péuticas.

3. Actualmente, apenas os critérios clinicos e bioldgicos
estabelecem a presenga de recidiva.

4. Antes de atribuir algum significado a positividade P-
ANCA por IFI, deve-se seguir uma confirmagéo da especi-
ficidade anti-MPO por ELISA para o diagnéstico de poliar-
terite microscopica ou Sindrome de Churg-Strauss, pre-
sente em 85% e 50% respectivamente..

5. A baixa especificidade destes testes impde que ape-
nas seja pedido aos doentes cuja suspeita clinica de vas-
culite seja elevada e ndo como rotina ou abordagem inicial
de doentes com pouca evidéncia de processo inflamatério
vascular; pois assim os resultados falsos positivos seréo
muito frequentes, inviabilizando uma interpretag&o correcta.

6. P-ANCA ou A-ANCA ocorrem em cerca de 2/3 de
todos os individuos com colite ulcerosa ou colangite es-
clerosante primaria, bem como em 20% dos doentes com
doenga de Crohn.
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