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PERSPECTIVAS FUTURAS

Com o surgimento de novas plataformas 2017, recomenda que, diante de paciente
para dosagem de anti-PR3 e anti-MPO:  com suspeita de VSAA, a triagem para ANCA
quimioluminescéncia, ensaio imunoenzima-  seja feita mediante pesquisa dos anticorpos
tico fluorescente-FEIA, immunodot, etc,  especificos anti-PR3 e anti-MPO, utilizando
novos perfis de sensibilidade e especificidade  testes de alto desempenho, tais como ELISAs
para esses anticorpos tém sido demonstra-  de sequnda ou terceira geracdo’.
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dos, muitos deles com desempenho

diagnostico superior ao da IFl. Por conta  Além disso, estudos de imunogenotipagem . .
disso, muitos autores tém defendido que a  tém demonstrado a existéncia de fatores de www.sabin.com.br USO dos AntICOI’pOS

triagem para o teste de ANCA deixe de ser  riscos genéticos distintos para GPa e PAM,
feita por IFl e seja realizada utilizando as diretamente ligados a presenca de anti-PR3 e Pl AN I I . (: I I o P LAS MA D E
novas geracdes de testes de ELISAS. anti-MPO, sugerindo a incorporagao desses PALC Y

4 NEUTROFILOS (ANCA)

anticorpos a futuros critérios de classificacao
no diagnostico das vasculites sistémicas
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Com efeito, o consenso internacional de dessas doencas. ¢
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ANCA - INTRODUCAO

ANCA constituem um grupo de
autoanticorpos dirigidos contra antigenos
localizados no citoplasma de neutrofilos. Sao
utilizados no diagnostico das  vasculites
sistémicas de pequenos vasos. Em especial,
um grupo denominado Vasculites Sistémicas
Associadas aos ANCA (VSAA), onde temos:

TECNICA E PADROES

A técnica padrao para pesquisa dos ANCA € a
imunofluorescéncia indireta (IF1) em
neutrofilos fixados com etanol. Com essa

técnica, dois padrbes  principais  de
fluorescéncia sdo descritos: padrao
citoplasmatico - C-ANCA (fluorescéncia
granular em todo citoplasma, com
acentuagcao interlobular) e o padrdo

perinuclear -  P-ANCA  (fluorescéncia
citoplasmatica somente em torno do
nucleo). Nas sindromes vasculiticas classicas
(VSAA), o padrao C-ANCA encontra-se
associado a anticorpos contra a enzima
proteinase 3 (PR3) e o padrdo P-ANCA, a
anticorpos contra mieloperoxidase (MPO).
Testes para pesquisa de anticorpos
especificos anti-PR3 e anti-MPO sdo feitos,
tradicionalmente, pelo método de ELISA.

A literatura internacional adota mais dois
outros padroes de ANCA, o C-ANCA atipico
(fluorescéncia citoplasmatica "homogénea”
difusa, sem acentuacdo interlobular) e o

granulomatose com poliangiite - GPa
(anteriormente, granulomatose de Wegener);
poliangiite microscopica (PAM) e

granulomatose eosinofilica com poliangiite —
GEPa (vasculite de Churg-Strauss) e também a
glomerulonefrite  crescentérica necrosante
idiopética, forma de MPA limitada ao rim™.

ANCA atipico (fluorescéncia perinuclear,
combinada com citoplasmatica,
morfologicamente distintas dos padrdes
classicos citados)?®. Multiplas especificidades
antigénicas respondem pelas fluorescéncias
atipicas do ANCA. Entre as quais, temos
lactoferrina; catepsina-G; elastase; lisozima;
proteina aumentadora da permeabilidade
bacteriana (BPI); alfa-enolase e a actina. E
valido ressaltar, entretanto, que muitos desses
antigenos  também  podem  apresentar
padroes classicos de ANCA,
preferencialmente no padrdo P-ANCA'2
ANCA com padrdo atipico sao descritos em
sindromes ndo vasculiticas como doencgas
inflamatorias intestinais, hepatite autoimune,
colangite esclerosante primaria, fibrose
cistica. E também na autoimunidade induzida
por drogas, com ou sem dano vascular
inflamatorio. Padrées de fluorescéncia,
antigenos e associagdes clinicas dos ANCA
estdo dispostos no( Quadro 1)4°.

RECOMENDAGOES PARA TESTAGEM

As recomendacOes internacionais  para
pesquisa dos ANCA eram divididas em dois
niveis, minimo e o6timo?®. De acordo com
essas recomendacdes, a triagem para
pesquisa de ANCA deve ser feita por
imunofluorescéncia indireta (ANCA-IFI). E
todos pacientes cujo resultado do teste de
ANCA-IFI for positivo, minimamente, devem
ser submetidos a pesquisa de anti-PR3 e MPO
pelo método de ELISA. A recomendacdo em
nivel otimo é de que, diante da suspeita de
VSAA, sejam realizados, concomitantemente,
os 3 testes: ANCA-IFI e anti-PR3 e anti-MPO
por ELISA, independente do resultado da IFI.
Isso se deve ao fato de que a combinacao
desses 2 métodos (IFI + ELISA) melhora a

PADROES DE FLUORESCENCIA
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C-ANCA'e ANCA'ATIPICOS

ANTIGENOS

(Outros: lactoferina,
a-enolase, catepsina - G,

Multiplas especificidades

acuracia diagnostica do teste. E oportuno
ressaltar que pacientes com suspeita de
VSAA que apresentam FAN positivo, devem
ser submetidos sistematicamente a dosagem
de anti-PR3 e MPO, em fungdo do FAN
induzir testes falsos-positivos de ANCA,
principalmente do padrdo P-ANCA?S,

O Consenso Europeu de 2017/, entretanto,
com base no melhor desempenho
diagnostico dos novos meétodos de ELISA
para dosagem de ANCA (PR3 e MPO) ,
recomenda que a triagem de ANCA seja feita
por ELISAS’. E importante ressaltar que essa
recomendacao foi exclusivamente elaborada
para pacientes com suspeita de GPa e PAM.

ASSOCIAGOES CLINICAS

 Granulomatose com
poliangiite - GPa
(Granulomatose de
Wegener)

PR3

* Poliangiite Microscoépica - PAM

MPO « Granulomatose eosinofilica com
poliangiite — GEPa (Churg-Strauss)

« Outras: Doenga inflamatoria intestinal
(DII); hepatite crénica; lupus, artrite
reumatoide e outras vasculites

lamina...)

* Sem associagdo clinica definida:
« Autoimunidade induzida por
propiltioutacil
» Doenca inflamatoria intestinal?
* Artrite reumatoide?
« Vasculite por drogas?

antigénicas

Figura 1 — ANCA - Padrdes de fluorescéncia, antigenos e associagdes clinicas.

INDICAGOES PARA O TESTE

A pesquisa dos ANCA esta formalmente
indicada nos quadros clinicos que nos
remetem ao diagnostico das VSAA, como:
glomerulonefrite com perda rapida de
funcdo  renal; hemorragia pulmonar
(principalmente  sindrome  pulmao-rim);
vasculite cutanea, com alteracdes sistémicas;
nodulos pulmonares multiplos; sinusiopatias

inflamatorias persistentes; estenose tragueal
subglotica; mononeurite multipla € massa
retro-orbitdria (Quadro 2)%. Outras possiveis
indicacdes sdo: fibrose pulmonar; episclerite,
uveite e vasculite retiniana, quando
acompanhadas de alteracdes sistémicas, sem
causa definida, apos abordagem diagnostica
inicial.

¢ Glomerulonefrite rapidamente progressiva o Estenose traqueal subglética

¢ Vasculite cutdnea, com alteragdes sistémicas ¢ Mononeurite multipla ou

 Hemorragia pulmonar
(principalmente sindrome pulmao-rim)

¢ Nédulos pulmonares multiplos

¢ Sinusiopatia inflamatodria persistente

neuropatia periférica
¢ Massa retro-orbitaria

o Esclerite

Quadro 2 — Principais indicagdes clinicas para dosagem dos ANCA*.

DESEMPENHO DIAGNOSTICO

A sensibilidade (S) e especificidade (E) do teste
de ANCA, dosado por IFl, para diagnostico das
VSAA ¢é de S=81-85% com E=76%. O uso
combinado da IFI com o ELISA aumenta
consideravelmente a especificidade, com
reducdo modesta na sensibilidade: S=72,5%,
com E=98%. A positividade do padrdo
P-ANCA nos controles normais e patologicos
€ apontada como responsavel pela queda na
especificidade do teste na IFl. O papel do
ANCA-IFI na monitorizacdao da atividade da
doenca € controverso, com correlacao entre
alteracao de titulo e atividade de doenca
ocorrendo em apenas 24% dos casost ANCA
sao descritos em 70-90% dos pacientes com
GPa (Wegener) e PAM. E em 40-50% dos
casos de GEPa (Churg-Sttrauss)® Nas formas
localizadas de GPa, € observado uma

diminuicdo na positividade dos ANCA para
40-50%. Cerca de 10-15% dos pacientes com
VSAA apresentam teste negativo para
ANCA-IFI e anti-PR3 e MPO™.

Os ANCA, portanto, ndo sao especificos para
as sindromes vasculiticas citadas. Resultados
positivos podem ocorrer em outras doencas
reumaticas  autoimunes, como  artrite
reumatoide  (30%), lupus  eritematoso
sisttmico (10-20%) e em doencgas do trato
gastrointestinal como retocolite ulcerativa
(50-70%); doenca de Crohn (10-30%);
hepatite autoimune (90%). Além disso, sdo
descritos  em infeccdes cronicas (ex.:
endocardite bacteriana subaguda, hepatite C)
e quadros autoimunes induzidos por drogas
como propiltiouracil, metimazol e
carbimazol'.



