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Vasculite associada a0 ANCA e lipus: subtipo ou sobreposi¢cao?

ANCA-associated vasculitis: a likely overlap with lupus?

Gabriela Bianca Manfredini® , Thelma Larocca Skare!

RESUMO

As vasculites associadas a0 ANCA sio definidas como vasculites
necrosantes com infiltracio de neutréfilos e mondcitos na parede dos
vasos e que se caracterizam por auséncia de deposi¢ao de imunoglobulinas
(pauci-imune). Podem ser confundidas com Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) ou podem estar sobrepostas a essa doenga. Neste relato de caso,
mostra-se a possivel concomitincia de uma vasculite ANCA associada
(granulomatose com poliangeite ou GPA e poliangeite microscépica ou
PAM) com LES. A paciente abriu o quadro com manifestagoes cutineas,
artralgias e artrites, além de sintomas respiratérios. Apresentou disfun¢io
renal com necessidade de hemodidlise, com bidpsia renal compativel
com GPA, do tipo glomerulonefrite pauci-imune, e hemorragia
alveolar. Além disso, tinha positividade para o anticorpo anti-dsDNA
sugerindo a possibilidade diagnéstica de LES. O ANCA apresentado
possuia padrio do tipo ANCA-p, enquanto o esperado em GPA seria o
de ANCA-c. Por esse motivo, pode-se, também, considerar a poliangeite
microscépica (PAM) como possivel diagndstico, visto as semelhangas das
manifestagoes. Quanto 2 sobreposicao com LES, a sua concomitincia
com GPA ¢ conhecida na literatura. Portanto, o diagndstico final
provavel do quadro apresentado foi o de uma vasculite ANCA-p com
sobreposicio de LES.

Palavras-chave: Vasculite; ANCA; Lupus eritematoso sistémico (LES);
Poliangiite microscépica; Granulomatose com poliangeite.
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ABSTRACT

ANCA-associated vasculitides are defined as necrotizing vasculitis
with infiltration of neutrophils and monocytes in the vessel walls and
characterized by the absence of immunoglobulin deposition (pauci-
immune). They may be confused with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) or may be superimposed on this disease. In this case report, the
possible concomitance of an ANCA-associated vasculitis (granulomatosis
with polyangiitis or GPA and microscopic polyangiitis or PAM)
with SLE is shown. The patient opened the picture with cutaneous
manifestations, arthralgias and arthritis, in addition to respiratory
symptoms. She had renal dysfunction requiring hemodialysis, with a
renal biopsy compatible with GPA, pauci-immune glomerulonephritis
type, and alveolar hemorrhage. Furthermore, she was positive for the
anti-dsDNA antibody suggesting the diagnostic possibility of SLE. The
presented ANCA had an ANCA-p pattern, while the one expected in
GPA would be ANCA-c. For this reason, microscopic polyangiitis (MPA)
can also be considered as a possible diagnosis, given the similarities of
manifestations. As for the overlap with SLE, its concomitance with GPA
is known in the literature. Therefore, the probable final diagnosis of the
condition presented was ANCA-p vasculitis with overlapping SLE.

Keywords: Vasculitis; ANCA; Systemic lupus erythematosus (SLE);

Microscopic polyangiitis; Granulomatosis with polyangiitis.

INTRODUCAO

As vasculites associadas ao ANCA tém acometimento
predominante de pequenos vasos em qualquer érgio ou
tecido, sendo os mais acometidos: trato respiratério superior,
inferior e rins. Sintomas como febre, mal-estar, anorexia,
perda de peso, mialgia, artralgia e poliartropatia migratéria
podem se perpetuar por semanas a meses até o diagnéstico
ser fechado. Por isso, é comum que — no principio — haja
dificuldade com o diagnéstico diferencial de infecgoes,
neoplasias ou doengas do tecido conjuntivo’.

E uma doenca cronica com caracteristicas destrutivas
podendo causar, por exemplo, perfuracio do septo nasal,
levando ao aspecto de nariz em sela e disfungoes renais. Até
80% desses pacientes desenvolvem glomerulonefrite ou alguma
outra manifestagio grave da doenca®. Sao definidas como sendo
vasculites necrosantes com infiltracio de neutréfilos e mondcitos
e que se caracterizam, imunologicamente, por auséncia de
deposicio de imunoglobulinas nas paredes dos vasos (pauci-
imune). O ANCA ¢ decisivo para o diagnéstico, visto que ¢
um anticorpo citoplasmdtico que tem reagio a proteinas dos
granulos dos neutréfilos polimorfonucleares ¢ estd envolvido
diretamente nos mecanismos patogénicos da doenga”.

As vasculites associadas a0 ANCA podem apresentar
diferentes subtipos como Granulomatose com Poliangeite
(GPA), Poliangeite Microscépica (PAM), Granulomatose
Eosinofilica com Poliangeite (GEPA) e a Vasculite limitada

Rev Med Minas Gerais 2024; 34: e-34403

ao Rim, todas com baixa frequéncia na popula¢io mundial.
A GPA tem prevaléncia de 2,5 a 10 casos por milhdo de
pessoas/ano e predomina em populagio de descendéncia
europeia; a PAM tem prevaléncia de 0,5 a 24 casos por
milhdo de pessoas-ano, sendo mais comuns em paises
asidticos (China e Japio) e em populacoes brancas®.

Conforme ji4 mencionado, podem ser confundidas
com doencgas do tecido conjuntivo, principalmente Lipus
Eritematoso Sistémico (LES), acarretando dificuldades
diagnésticas. Existem também raros casos descritos em que
as duas doengas se superpéem®.

Nessa descricdo de caso, mostra-se uma possivel
associagio de uma vasculite ANCA associada (GPA ou
PAM) com Liipus Eritematoso Sistémico (LES).

Este trabalho é um relato de caso de uma paciente do
servigo de Reumatologia do Hospital Evangélico Mackenzie.
A metodologia utilizada foi revisio de prontudrio da
paciente relatada entre os meses de abril e maio de 2023,
com utilizagio de evolu¢des médicas, exames laboratoriais
e de imagem, prescricdes e bidpsias. O objetivo deste relato
¢ a discussio clinica e a troca de conhecimentos sobre o
diagnéstico e a terapéutica utilizada, visando melhorar a
abordagem e desfechos para pacientes nessa situagio. Como
possiveis riscos, enquadra-se a quebra de sigilo médico, que
serd evitada perante manutencio do anonimato da paciente
durante toda a descrigio. Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi aplicado.
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RELATO DE CASO

Trata-se de uma mulher de 37 anos, branca, procedente
de Curitiba, funciondria de supermercado. Trés meses antes
do atendimento inicial em hospital tercidrio, apresentou
lesdes ulceradas e dolorosas em regido interna das coxas.
Associou-se o seu aparecimento com uso prolongado (mais
de 3 anos) e quase didrio de naproxeno para artralgias e
mialgias. Foi tratada com antibiéticos por 7 dias e corticoide
oral. Apresentou melhora parcial, porém com surgimento
de lesoes semelhantes em antebrago tratadas, naquele
momento, como herpes zdster com antiviral, o que causou
eventos adversos com edema de lingua.

Cerca de 2 meses do atendimento, iniciou com dor
abdominal difusa, constipagio alternada com diarreia,
inapeténcia e perda ponderal de 12kg. Além disso,
apresentou tosse produtiva, calafrios noturnos, sindrome
gripal e dispneia. Por esse motivo, fez uso de antibidtico por
15 dias que foi interrompido devido a diarreia. Quatro dias
antes do internamento, iniciou com epigastralgia intensa
irradiada para todo abdome, constipacio resolvida com
laxativo, nduseas, vomitos, disdria.

Nosantecedentes pregressos, tinha histéria de hipertensio
arterial e artralgia crénica em metacarpofalangianas, punhos,
cotovelos, ombros. Usava enalapril (10mg de 12/12h). Do
ponto de vista ginecolégico, era G1CIAO e tinha uma
histéria prévia de eclimpsia. Negava tabagismo e etilismo.
Sua mae possuia artrite reumatoide e fibromialgia.

Ao exame fisico da admissio, apresentava-se hipocorada,
com dor abdominal leve 4 palpagio de andar superior do

Tabela 1. Exames laboratoriais da admissio.

abdomen, discreta hepatomegalia, edema MMII 1+/4+, sem
cacifo. Existiam les6es purptricas em membros inferiores e
artrite metacarpofalangianas e interfalangeanas proximais.
A Tabela 1 mostra os principais exames laboratoriais a
admissio.

Sorologias para doencgas sexualmente transmissiveis e
hepatites foram negativas, além de diversas hemoculturas
e uroculturas que também foram negativas. Os demais
achados de exames laboratoriais eram sem alteragées e/ou
sem relevaincia.

Uma radiografia de seios da face apresentou espessamento
do revestimento mucoso dos seios maxilares. Tomografia
de crinio (Figura 1) apresentou espessamento da mucosa
de revestimento com cistos de retencio/pélipos nos seios
maxilares.

A tomografia de térax apresentou multiplas imagens
nodulares com densidade de partes moles, associadas
a discreto vidro fosco esparsas nos pulmées, em maior
ntimero nos lobos inferiores medindo até 5 mm de diAmetro
médio axial (nédulos sélidos? granulomas inflamatérios?).
Linfonodomegalia medindo 12mm no menor eixo axial na
cadeia pré-vascular. O ecocardiograma apresentou fragio
de ejecdo preservada (67%), ventriculo esquerdo com
hipertrofia concéntrica discreta, disfuncio diastélica grau I,
refluxos adrticos, mitral e tricdspide discretos e hipertensao
pulmonar leve.

Foi realizada uma bidpsia renal que demonstrou 2
glomérulos globalmente esclerosados e¢ 3 glomérulos
com crescentes fibrosos. Além disso, observou-se
alargamento poredemadoespago tibulo-intersticial com

Perfil bioquimico

Hemoglobina (VN=11,5-14,9¢/dl) 8,6 g/dL
Reticulécitos (VN=0,5-1,5%) 0,78%
Leucécitos (VN=4.000-10.000 cél/mm3) 3200 células/puL
Linfécitos (VN=900-2.900 células/uL) 896 células/uL
Creatinina (VN=0,6-1,1 mg/dL) 3,87 mg/dL
Ureia (VN=10-45 mg/dL) 111mg/dL
VHS (VN=0-25 mm) 100 mm
Proteinuria de 24 h (VN=<0,2g) 0,75¢g
Perfil imunolégico

Fator reumatoide Negativo
Fator antinuclear 1/640 - Nuclear pontilhado fino denso
ANCA p >1/80
Anti ds DNA 1/40

Anti Sm Negativo
Coombs direto Positivo
Crioglobulinas Negativas
C3 (VN=87-200 mg/dL) 95 mg/dL
C4 (VN=19-52 mg/dL) 16 mg/dL
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Figura 1. Tomografia de crinio evidenciando espessamento de
mucosa, cistos de retencio e pdlipos em seios maxilares.

discreto infiltrado granulomonuclear com plasmécitos
(Figura 2), além de fibrose (30-40%) com proporcional
atrofia tubular. A reacio por imunofluorescéncia
pauci-reatividade, destacando-se

revelou tracos/

trapping de marca¢io para C3 (Figura 3) e Kappa em
alcas (Figura 3). As demais pesquisas realizadas, que
incluiram IgA, C3, Fibrinogénio, Clq, IgM e Lambda,
foram negativas. Portanto, concluiu-se que tratava
de uma glomerulonefrite crescéntica focal, em fase
esclerosante, provavelmente forma pauci-imune tipo
III, podendo corresponder a Vasculites Associadas
ao ANCA tal como a Poliangiite Microscépica ou
Granulomatose com Poliangiite (granulomatose de
Wegener).

Durante o internamento, a paciente apresentou quadro
de hemoptise sugestivo de hemorragia alveolar, com
necessidade de intubagio orotraqueal e de 24 dias em terapia
intensiva. Além disso, necessitou de hemodidlise por piora
progressiva da fungio renal, mantendo-se esse procedimento
em clinica apds alta.

A paciente recebeu pulsoterapia com metilprednisolona
lg/dia por 3 dias seguida de prednisona oral 80mg/dia
além de ciclofosfamida endovenosa mensal (960mg/pulso
ou 15mg/kg com ajuste de dose para disfuncio renal)
durante o internamento, com melhora. Recebeu alta
para o ambulatério de reumatologia, no qual continuou
tratamento com prednisona 80mg/dia (1mg/kg/dia),
pulsos de ciclofosfamida. Além disso, fez uso profildtico de
sulfametoxazol-trimetoprima (400/80mg/dia) e reposicio

Figura 2. Achados histoldgicos de bidpsia renal mostrando glomérulos globalmente esclerticos com crescentes
fibrosos além de edema dos espagos tubulares intersticiais com infiltrado de plasmdcitos.

Figura 3. Bi6psia renal com achados de imunofluorescéncia para plasmécitos C3 e com achados de

imunofluorescéncia para cadeia K.

Rev Med Minas Gerais 2024; 34: e-34403
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de cdlcio e vitamina D pelo uso de corticoide e risco de
osteopenia.

Discussio

A paciente descrita possufa quadro clinico sugestivo
de GPA, com envolvimento de vias aéreas superiores e
inferiores, glomerulonefrite pauci-imune e ANCA positivo.

As manifestagbes otorrinolaringololégicas mais comuns
em pacientes com GPA sio principalmente destruicio
ossea e cartilaginosa de septo nasal, crostas nasais, sinusite,
otite média, dor de ouvido, otorreia, rinorreia persistente,
secre¢do nasal purulenta/sanguinolenta, tlceras orais e/ou
nasais e policondrite, além de perda auditiva condutiva e/
ou neurossensorial’. A paciente em questdo apresentou
envolvimento de seios maxilares com espessamento de
mucosa, cistos e pélipos, demonstrado em tomografia.

As vias aéreas podem ser acometidas por rouquidio,
tosse, dispneia, estridor, sibilos, hemoptise ou dor pleuritica,
estenose traqueal ou subglética, consolidagdo pulmonar
e/ou derrame pleural, doen¢a pulmonar intersticial,
fibrose pulmonar e hipertensio arterial pulmonar. Pode-se
encontrar achados radiogrdficos como nédulos, opacidades
irregulares ou difusas e infiltrados pulmonares fugazes e
adenopatia hilar’. No caso descrito, observou-se presencga de
lesdes nodulares e, mais tarde — durante o internamento
—, um quadro compativel com hemorragia alveolar.

O envolvimento renal na GPA pode ser a forma
de manifestagio inicial da doenca em 18% dos casos,
aparecendo mais tardiamente em 77% a 85% dos casos.
Ocorre geralmente nos primeiros dois anos do inicio da
doenga, com apresentagio tipica de glomerulonefrite
rapidamente progressiva. Além disso, pode manifestar-
se como hemattiria assintomdtica intermitente e piora da
creatinina ao longo de dias/semanas, ou com aumento
rapido de creatinina com hematdria, hipertensio e edema'?
A proteintria subnefrdtica também pode estar presente.
Caso seja menor que 1g/24h, pode sugerir glomérulos
fibrosados ou fibrose tubular. Caso seja maior de 3g/24h,
pode sugerir glomerulonefrite necrosante ou outra doenga
glomerular concomitante (como nefropatia membranosa)
ou, ainda, padrio histolégico atipico com deposi¢io de
imunocomplexos'. Observou-se, no caso em questio,
insuficiéncia renal com necessidade de terapia substitutiva
renal e bidpsia compativel com GPA ou PAM, do tipo
glomerulonefrite pauci-imune.

Além disso, o envolvimento cutdneo da GPA pode ser
encontrado na forma de vasculite cutinea em 30 a 50%
dos casos. Apresenta-se como purpura de extremidades
inferiores, urticdria, livedo reticular, nédulos, eritema
nodoso, pioderma gangrenoso e sindrome de Sweet
(dermatose neutrofilica febril aguda)®. A paciente descrita
apresentou quadro compativel com vasculite em membros
inferiores e em antebraco, que foram as manifestacoes
clinicas iniciais da doenca.

Todavia, alguns pontos merecem considera¢io quanto

ao diagnéstico de GPA. Um deles é o de que o ANCA

apresentado possufa padrio de imunofluorescéncia do tipo
ANCA-p, enquanto o esperado em GPA seria 0 de ANCA-c.
A pesquisa do ANCA ¢é um teste que deve ser realizado
em qualquer suspeita de vasculite. A imunofluorescéncia
indireta (IIF) ¢ a forma mais sensivel de deteccio. Ensaios
imunoenzimdticos (ELISA) para proteinase 3 (PR3) e
mieloperoxidase (MPO) sio mais especificos. Em 82% a
94% dos pacientes com GPA ou PAM, o ANCA ¢ positivo,
com um valor preditivo positivo (VPP) de 90%. A GPA estd
associada a0 PR3-ANCA e c-ANCA, enquanto a PAM estd
associada principalmente ao MPO-ANCA e p-ANCA. O
p-ANCA apresenta-se muito mais prevalente que o c-ANCA
quando se trata de PAM, ¢ o contrdrio é verdadeiro para
GPA. Entretanto, cerca de 10% dos pacientes com GPA ou
PAM sio ANCA negativos, o que nio exclui o diagndstico.
Além disso, o status do ANCA pode mudar com o tempo®.

Pode-se considerar também a possibilidade de poliangeite
microscépica (PAM) como possivel diagndstico, visto as
semelhancas das manifestagbes apresentadas’. Hematiria,
hemoptise, purpura, neuropatia periférica, dor abdominal,
hemorragia gastrointestinal, sinusite, febre, perda ponderal,
mialgias e artralgias sao manifestacoes frequentes da PAM.
A hemorragia alveolar ocorre em até 30% dos casos e é
acompanhada de manifestagoes renais em 97% dos casos.
Como no quadro relatado, artralgias e mialgias podem
preceder por anos o surgimento dos acometimentos renais e
pulmonares. Além disso, caracteriza-se como principal causa
da sindrome “pulmio-rim”, devendo ser considerada em
pacientes com hemoptise e disfuncio renal'.

A histopatologia da lesdo glomerular ¢ idéntica na PAM,
na GPA e na Sindrome de Churg-Strauss (SCS), dificultando
a diferenciagio diagndstica. Nos exames de imagem, por
definicdo, a PAM nio causa inflamacio granulomatosa
(nédulos ou cavidades pulmonares e lesoes dsseas destrutivas
no trato respiratdrio superior), por isso sua presenca deve ser
indicativa de GPA’

Quantoasobreposi¢io com LES, 0 ANCA-p falso positivo
pode ocorrer em pacientes lipicos que sio FAN positivos
(e vice-versa) j4 que os padroes de imunofluorescéncia sao
muito parecidos. Isso pode ter acontecido na situagio
descrita. Todavia, isso nao explica a presenca do anticorpo
anti-dsDNA que é considerado um dos mais especificos para
o LES8.

O anticorpo anti-dsDNA ¢ util para diagndstico e
seguimento do LES, principalmente em pacientes com
nefrite ldpica. A comparacio entre quimioluminescéncia,
utilizando como referéncia o teste de imunofluorescéncia
indireta, demonstra que, para o diagnéstico de LES,
quando esse anticorpo é pesquisado pelo primeiro método,
apresenta 100% de sensibilidade e 82% de especificidade’.
A paciente em questio apresentava esse anticorpo positivo,
FAN positivo em altos titulos (1/640) com caracteristica de
nicleo pontilhado fino denso, anemia e linfopenia. Quanto
as manifestagoes clinicas de LES, a paciente apresentava
artrites, lesdes cutdneas sugestivas de vasculites e disfungio
renal com necessidade de hemodiilise. Dessa forma, observa-
se que a paciente também apresenta um quadro sugestivo de

Rev Med Minas Gerais 2024; 34: e-34403



Vasculite associada a0 ANCA e ltpus: subtipo ou sobreposi¢cao?

6

LES conforme os critérios diagnésticos EULAR/ACR 2019,
contemplando mais de 10 pontos e pelo menos um critério
clinico”*

Alguns pontos quanto 2 interpretagio dos autoanticorpos
apresentados merecem observagio: a primeira é a de que o
padrio de imunofluorescéncia do tipo pontilhado fino denso
como o apresentado neste caso, é comumente encontrado em
individuos sauddveis'®, embora tenha sido descrito em uma
pequena porcentagem de pacientes com LES'". A segunda
¢ a de que o anticorpo ANCA-p pode ser encontrado na
nefrite ldpica (em até 70%), mostrando uma associagio
positiva com a atividade e agressividade da doenga®.
Apresenta-se positivo quando a doenga estd em atividade,
porém sua associagio com remissio é desconhecida. Estd
associado a hipercelularidade endocapilar, necrose, formagio
de crescentes, inflamacio intersticial, atrofia tubular e fibrose
intersticial*®'>— achados compativeis com os apresentados
no caso clinico. A terceira observacio éa de que, em vasculites
ANCA associadas, tem sido descrito que o FAN pode estar
presente em até 50% dos casos e o anti-dsDNA em até
20%?". Assim sendo, embora a positividade do anti-dsDNA
apresente uma forte indicagio da possibilidade de lapus, o
seu encontro nio deve ser relacionado exclusivamente a esse
diagndstico.

Embora o diagndstico de LES nio seja estabelecido pelo
resultado da biopsia renal, alguns achados histopatoldgicos
corroboram essa hipStese. A apresentacio de glomerulonefrite
membranosa sobreposta com glomerulonefrite proliferativa
difusa, com padrao deimunofluoréscencia em full house, torna
o diagnéstico de nefrite lupica provavel. O padrio full house
é caracterizado pela presenga de IgG, IgM, IgA, depdsitos
de C3 e Clq e ocorre em 71% das nefrites lipicas, com
especificidade de 90%. A associacio de vasculite associada
a0 ANCA e nefropatia full house foi descrita em apenas
3% dos casos® No caso apresentado, a imunofluorescéncia
apresentou apenas positividade para C3 e cadeias Kappa, sem
caracteristicas compativeis com nefrite lipica. A literatura
mostra uma descri¢ao de 8 casos de superposicio entre LES
e vasculite ANCA com glomerulonefrite que demonstrava
a existéncia de glomerulonefrite pauci-imune em 5 deles,
enquanto a glomerulonefrite ldpica classe 4 foi encontrada
em outros 2 e a classe 2 em 1 paciente”. Dessa maneira,
observa-se que a lesdo renal vista nos casos de sobreposi¢io
pode ser semelhante a qualquer uma das duas vistas nessas
doengas.

O protocolo de tratamento para todo paciente
com vasculite associada ao ANCA com a doenga
ativa deve incluir glicocorticoides sistémicos, terapia
imunossupressora e/ou bioldgica associada’®. A dose
inicial de prednisona ¢ de 0,5 a 1 mg/kg/dia e nio hd
evidéncia de superioridade da terapia endovenosa,
exceto quando hd acometimento de 6rgios vitais. Nesse
caso, deve-se optar pela pulsoterapia endovenosa com
metilprednisolona 15 mg/kg/dia ou 0,5 a 1,0 g/dia por
um a trés dias no inicio do tratamento®. A introdugio da
ciclofosfamida modificou a histdria natural da doenga,
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melhorando a resposta ao tratamento e a sobrevida. Além
disso, o rituximabe é uma opgio terapéutica para induc¢io
da remissao da doenga’> Também essas drogas funcionam
em casos de glomerulonefrite pelo lipus. Formas mais
brandas ou limitadas das vasculites associadas ao ANCA
podem ser tratadas com metotrexato®. A plasmaferese
¢ indicada
rapidamente progressiva e creatinina sérica >5,8 mg/dL,

em pacientes com glomerulonefrite
uma vez melhora a sobrevida renal quando associada a
glicocorticoides e ciclofosfamida. Porém, ainda nio hd
evidéncias da eficiéncia dessa forma de tratamento para a
hemorragia alveolar®.

CONCLUSAO

O presente caso demonstra a dificuldade no diagndstico
diferencial entre GPA e LES e ilustra a possibilidade de
sobreposicdo dessas duas entidades, o que se acredita ser o
diagnéstico final da paciente descrita. Embora o tratamento
das duas entidades seja muito parecido, todos os esforcos
devem ser feitos na obten¢io de um diagndstico definitivo,
ji que o curso futuro e o prognéstico da doenga podem
diferir.
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