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As vasculites sistêmicas são um grupo de
doenças raras. Seu diagnóstico representa um
desafio clínico de grande importância, pois permite
um tratamento precoce e direcionado para estas
situações potencialmente graves. Da mesma forma,
o acompanhamento evolutivo destas patologias
depende de dados clínicos e/ou laboratoriais que
permitam diferenciar atividade de remissão. No
entanto, o quadro clínico inicial das vasculites é
comumente inespecífico, exigindo a espera de uma
confirmação histológica para o seu diagnóstico.
Além disso, as recidivas da doença costumam
apresentar-se de forma também incaracterística
tanto do ponto de vista clínico quanto laboratorial.
Assim sendo, a descoberta de anticorpos contra o
citoplasma de neutrófilos (ANCA),(1,2) um marcador
sorológico possivelmente específico para as vascu-
lites sistêmicas, produziu grande impacto na litera-
tura médica internacional. Desde então, vários con-
sensos internacionais foram realizados, com o
objetivo de padronizar técnicas e difundir conheci-
mentos atualizados sobre o papel desses anticorpos
nas vasculites e outras doenças.
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A primeira descrição deste marcador surgiu no início
da década de 1980, com o relato da presença de IgG
contra componentes do citoplasma de polimor-
fonucleares neutrófilos  no soro de 8 pacientes.(1) Estes
pacientes apresentavam quadro clínico de glomeru-
lonefrite necrotizante segmentar pauciimune associada
a manifestações sistêmicas. Neste sentido, um estudo
multicêntrico realizado na Holanda e Dinamarca(2)

demonstrou o valor da detecção de ANCA por imuno-
fluorescência, no diagnóstico e acompanhamento de
portadores de granulomatose de Wegener (GW). Esta
descoberta marcou o início do estudo dos ANCA nas
vasculites e certamente representou um dos maiores
avanços no diagnóstico e estudo destas patologias. Os
autores detectaram ANCA em 25/27 portadores de GW
ativa contra 4/32 com a doença em remissão. Não foi
observado qualquer teste falso-positivo no grupo
controle, que incluía diversos pacientes com vasculites
variadas, glomerulonefrites, doenças do conectivo e
doenças granulomatosas. O teste foi considerado
altamente específico para GW e parecia ter relação com
a atividade da doença.

A descoberta do marcador  sorológico denominado
anticorpo anticitoplasma de neutrófilos revolucionou o
diagnóstico e o seguimento das vasculites pulmonares,
especialmente da granulomatose de Wegener. Seu padrão
pode ser citoplasmático e perinuclear. Sua titulação auxilia
no diagnóstico e no seguimento  das vasculites pulmonares.

The discovery of the serological markers known as antineutrophil
cytoplasmic antibodies revolutionized the diagnosis and follow-
up treatment of the various forms of pulmonary vasculitis, especially
that of Wegener's granulomatosis. The antineutrophil cytoplasmic
antibodies pattern can be cytoplasmic or perinuclear. Determination
of antineutrophil cytoplasmic antibodies titers aids the diagnosis
and follow-up treatment of pulmonary vasculitis.
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PADRÕES DE ANCA

Estes anticorpos foram inicialmente detectados
por imunofluorescência (IF). A detecção de ANCA
foi  considerada específica para a GW ou a poliar-
terite microscópica.(3) No entanto, posteriormente,
ANCA foi demonstrado em associação com número
crescente de situações clínicas, tais como poli-
arterite nodosa,(4) arterite de células gigantes,(5)

vasculite de Churg-Strauss(6), certas formas de
glomerulonefrite necrotizante rapidamente pro-
gressiva,(7) bem como doenças fora do espectro
clínico das vasculites.(8-10) Essas divergências foram
parcialmente esclarecidas com  a constatação da
existência de pelo menos dois padrões de IF
distintos: o padrão clássico (cANCA) (Figura 1) e o
padrão perinuclear (pANCA). Enquanto o cANCA
parece ser específico para GW, o pANCA pode ser
observado em grande variedade de situações clíni-
cas. Nos portadores de vasculites observou-se que
pANCA ocorre mais freqüentemente em pacientes
com doença limitada aos rins ou nos casos de
poliarterite microscópica. Apesar destas associações
clínicas divergentes, os dois padrões de IF são
causados por uma resposta auto-imune igualmente
dirigida contra enzimas de grânulos azurófilos de
neutrófilos humanos.

O neutrófilo humano possui dois tipos de grâ-
nulos citoplasmáticos: os azurófilos ou primários
e os grânulos específicos ou secundários que
podem ser mobilizados separadamente. Os grânulos
azurófilos, cujos constituintes são alvo de reconhe-
cimento pelos ANCA, são extremamente bem equi-
pados para matar e digerir microorganismos. Entre
os tipos de enzimas que são encontradas em seu
interior temos: hidrolases ácidas, enzimas microbi-
cidas, mieloperoxidase e lisosima, proteinases neu-
tras (elastase, catepsina G e  proteinase 3 - PR3).

Estas enzimas  podem ser liberadas para o meio
extracelular, onde mantêm sua atividade proteolí-
tica ao redor do processo inflamatório. Dentre elas,
as proteinases neutras são consideradas as mais
ativas, tendo importante ação, tanto na proteólise
do colágeno, como na estimulação in vitro de linfóci-
tos B para a produção de anticorpos.(12)

O padrão cANCA decorre de anticorpos contra a
PR3.(13) Esta enzima tem alta capacidade de digerir a
elastina e produzir enfisema em hamsters.(14) Na
verdade, esta proteína de 229 aminoácidos tem
estrutura muito semelhante à da elastase e possui
também atividade antimicrobiana. Sua atividade

enzimática pode produzir lesão tecidual e degradação
de bactérias fagocitadas. Sua localização é intracelular
no polimorfonuclear neutrófilo em repouso; no
entanto,  pode ser liberada após estímulo, permitindo
a formação de imunecomplexos com o anticorpo
específico. Inicialmente, estudos ultra-estruturais
observaram a presença desse antígeno apenas no
interior dos grânulos azurófilos,  porém outros autores
conseguiram demonstrá-lo expresso na membrana
celular.(15) O epitopo antigênico encontra-se na super-
ficie da molécula e depende de sua estrutura terciária
intacta para o reconhecimento pelo anticorpo.

O padrão pANCA, por sua vez, representa uma
maior variedade de especificidades antigênicas
como a mieloperoxidase (MPO), elastase, lactofer-
rina e catepsina G.(16,17) No entanto, na população
com vasculite de pequenos vasos ou com glome-
rulonefrite, a MPO parece ser  o principal alvo dos
anticorpos.(18) O padrão perinuclear é, na realidade,
conseqüência de um artefato técnico causado pela
fixação dos polimorfonucleares neutrófilos com o
etanol, levando à redistribuição das enzimas
citoplasmáticas solúveis e nucleofílicas. Se o
polimorfonuclear neutrófilo for fixado com forma-
lina ao invés de etanol, as proteínas permanecem
no citoplasma da célula produzindo IF indireta com
padrão clássico. A MPO também tem uma impor-
tante atividade bactericida catalisando a formação
intracelular de produtos tóxicos como HOCl,  H2O2

e radicais do oxigênio. Além disso, produtos deri-
vados da MPO podem pavimentar o caminho da
proteólise induzida pelas proteases serínicas através
da sua capacidade de inativar a alfa1-antitripsina,
que é uma importante inibidora de proteases.(19)

Mais recentemente, foi descrito o padrão atípico
de ANCA que representa reação à lactoferrina,

Figura 1 -  Anticorpo anticitoplasma de neutrófilo clássico
(ANCAc) visualizado através de imunofluosrescência.
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catepsina G e outros antígenos diferentes da PR3.
Este padrão tem importância clínica já que a confusão
deste padrão com o padrão cANCA é uma das
principais causas de testes falso-positivos. Neste
sentido, várias doenças fora do espectro das vasculites
podem apresentar ANCA positivo. A artrite reumatóide,
a síndrome de Felty, a colangite esclerosante, a hepa-
tite crônica ativa desenvolvem ANCA, geralmente em
baixos títulos e IF atípica. Nestes casos o padrão de
IF é conseqüência de múltiplas reatividades a vários
antígenos dos grânulos neutrofílicos, bem como a
antígenos nucleares e citosólicos.(20) Da mesma forma,
pacientes com infecções crônicas ou menor defesa
contra invasão bacteriana, como portadores de fibrose
cística, RCUI e bronquiectasias, produzem ANCA diri-
gido contra a BPI (bacterial permeability-increasing
protein), que também é produto de grânulos azurófilos.

TÉCNICAS DE DETECÇÃO

A IF indireta é o teste mais utilizado para de-
tecção de ANCA. Embora seja um teste rápido e
barato sua interpretação traz algumas dificuldades.
Padrões atípicos são observados com certa fre-
qüência e precisam ser diferenciados de ANCA
verdadeiro.(21) Sua detecção é uma das principais
causas de ANCA falso-positivos. A presença conco-
mitante de fator antinúcleo dificulta a interpre-
tação dos achados de IF indireta. Pacientes com
fator antinúcleo positivo devem ser avaliados com
cautela na interpretação dos resultados de ANCA
por IF indireta.(22) O método é semiquantitativo, o
que dificulta a avaliação de variações no curso da
doença e carece de sensibilidade para baixos títulos
de anticorpos.(23)

Por esses motivos vários ensaios de fase sólida
foram  desenvolvidos para a detecção de ANCA.(23)

A sensibilidade e especificidade do ensaio depen-
dem da pureza do extrato utilizado. Inicialmente
foram descritos testes de ELISA utilizando extrato
total de polimorfonucleares neutrófilos como antí-
geno. Estes testes tinham baixa especificidade e
foram abandonados. Da mesma forma, a utilização
de extratos um pouco mais puros, como grânulos
primários isolados de polimorfonucleares neutró-
filos, permitiu pouca melhora na especificidade.(23)

Os principais epitopos da PR3 e da MPO são
conformacionais, motivo pelo qual apenas recen-
temente investigadores conseguiram produzir PR3
e MPO recombinante com atividade enzimática e
epitopos imunorreativos ideais para a ligação com

os ANCA. Testes de ELISA utilizando anticorpos
monoclonais contra a PR3 ou a mieloperoxidase
passaram a ser amplamente utilizados. Atualmente
existem diferentes testes de ELISA com diferentes
substratos sendo utilizados nos diversos laborató-
rios. Isto levou à necessidade de se elaborar um
consenso internacional para padronizar as técnicas
de detecção de ANCA.(24)

Hoje está claro que, à semelhança do que é
observado com os fatores antinúcleo nas doenças
auto-imunes, existe toda uma classe de auto-
anticorpos que reagem com enzimas mielóides nas
vasculites sistêmicas e glomerulonefrites. Estes
anticorpos expressam-se por diferentes padrões de
fluorescência quando se utiliza o polimorfonuclear
neutrófilo como substrato. Apesar de uma sensibi-
lidade relativamente baixa para a GW e poliarterite
microscópica, particularmente nas formas localiza-
das ou em remissão,(25) o teste de IF continua sendo
o padrão ouro da investigação inicial destes anti-
corpos. Na experiência dos autores, a variedade
de anticorpos envolvidos nesta resposta auto-
imune exige que sua pesquisa seja iniciada por
um teste abrangente, como a IF indireta. A especi-
ficidade antigênica deve, no entanto, ser confir-
mada por testes de ELISA. Os testes de ELISA são
particularmente úteis nos casos de ANCA em baixos
títulos, na diferenciação de fluorescência atípica
de ANCA verdadeiro, na presença concomitante de
anticorpos anti-nucleares(26) e na detecção de aMPO
em casos de glomerulonefrites ou síndrome
pulmão-rim. Vale ressaltar que muito embora o
padrão cANCA seja altamente específico para a
presença de anti-PR3, existem algumas exceções
como alguns soros anti-MPO que produzem IF
clássica por motivos ainda não esclarecidos.(19)

Assim sendo, o consenso internacional de ANCA(24)

sugere que a pesquisa destes anticorpos na
monitorização terapêutica e no diagnóstico de
casos suspeitos de GW, vasculite de Churg-Strauss,
poliarterite microscópica e sua variante renal
limitada (GN crescêntica pauciimune) seja sempre
realizada com a associação do teste de IF e teste
de ELISA anti-PR3 e anti-MPO.

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS
TESTES

A sensibilidade e especificidade de um teste
depende da técnica utilizada para a detecção e da
população estudada.
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Com relação à técnica, de acordo com o relatado
acima, é necessária a detecção de ANCA por IF
associada à detecção de anticorpos anti-PR3 e anti-
MPO por ELISA, para se obter boa especificidade e
sensibilidade no diagnóstico de vasculites sistêmicas.
No entanto, em nosso meio, testes de ELISA anti-
corpos PR3 e anti-MPO nem sempre estão disponí-
veis. Nestes casos a presença de cANCA pode ser
considerada bastante específica, muito embora sua
sensibilidade não ultrapasse os 70% a 80%.(25) A
presença de pANCA pode ser pouco específica mas
passa a ter valor clínico na suspeita clínica de
vasculite ou em casos de glomerulonefrite crescêntica.

Com relação à população de estudo, é preciso
lembrar da grande confusão que existe na literatura
no que se refere à classificação das vasculites.
Alguns autores consideram a poliarterite nodosa
como uma das doenças ANCA-positivas. Outros,
no entanto, consideram vasculites ANCA-positivas
apenas a  própria GW a poliarterite microscópica,
a síndrome de Churg-Strauss e formas mais limita-
das destas doenças. Estas doenças compartilham
um envolvimento predominante-mente capilar e
venular, às vezes com envolvimento de arteríolas
e a presença precoce de um infiltrado neutrofílico
nos vasos. O envolvimento de vasos maiores pode
ocorrer em alguns pacientes mas, por definição,
envolvimento simultâneo de vasos pequenos não
ocorre na poliarterite nodosa. Assim sendo, de acordo
com esta definição, casos de poliarterite nodosa
clássica não produzem ANCA.(26)

A maior parte dos estudos de portadores de
GW ativa demonstra cANCA em cerca de 70% a
80% dos casos e pANCA em cerca de 10% dos
casos.  Na poliarterite microscópica ou na glomeru-
lonefrite crescêntica, 60% possuem pANCA e 30%
deles cANCA. Pacientes com síndrome de Churg-
Strauss têm ANCA c ou p em cerca de 30% dos
casos. A sensibilidade do método é ainda menor
em casos de doença em fase de remissão ou nas
formas localizadas.  Assim sendo, um teste de ANCA
negativo nunca afasta a presença de vasculite.

Na verdade, existe certa sobreposição entre os
pacientes portadores de cANCA e pANCA.(27) Nos por-
tadores de vasculites e glomerulonefrites, observou-
se que cANCA‚ se associa com o acometimento de
pulmão, vias aéreas superiores e rins, particular-
mente naqueles com formação de granulomas e
extensa doença extra-renal. O padrão pANCA,
também pode ser observado nestes doentes, porém

é mais comum nos pacientes com doença limitada
aos rins. Entre estes dois extremos encontramos
pacientes que podem apresentar tanto cANCA
quanto pANCA. Dessa forma, pode se dizer que as
enfermidades ANCA-positivas (independentemente
do padrão de fluorescência)  cursam, clinicamente,
dentro de um espectro contínuo que varia de uma
doença limitada aos rins até formas sistêmicas
generalizadas.(28) A presença de um marcador soro-
lógico comum sugere que este grupo de doenças
possa compartilhar aspectos fisiopatogênicos. Por
outro lado, a relação entre pANCA e doenças fora
do espectro das vasculites sistêmicas não está
totalmente esclarecida.

ANCA NO ACOMPANHAMENTO
TERAPÊUTICO DAS VASCULITES

Além de sua aplicabilidade no diagnóstico das
vasculites, tem-se observado que os títulos de ANCA
acompanham a atividade de doença.(29) Já está
estabelecido que os títulos deste anticorpo não se
alteram com a presença de infecção intercorrente e
que a IF tende a se negativar na doença em remis-
são. Estudos prospectivos(30) demonstram que um
aumento nos níveis séricos de ANCA geralmente
precede recidivas da doença. Isto vale para testes
de ELISA anti-PR3 e anti-MPO, mas também para
os testes de IF (com menor sensibilidade).

No entanto, este não é um achado universal.
Existem casos nos quais a recidiva ocorre sem um
prévio aumento de ANCA e alguns casos raros nos
quais os títulos não caem após remissão da doença,
muito embora estes pacientes tenham tendência a
pior prognóstico renal ao longo dos anos. Além disso,
este aumento dos ANCA pode anteceder muito a
recidiva clínica, não justificando um imediato aumen-
to nas doses de drogas imunossupressoras potencial-
mente tóxicas. Portanto, conclui-se que, muito embora
a avaliação seriada de ANCA seja bastante útil no
acompanhamento terapêutico dos portadores de
vasculites sistêmicas, a decisão terapêutica deve  basear-
se em aspectos clínicos e laboratoriais associados.

Em resumo:  ANCAs são um grupo de anticorpos
contra enzimas neutrofílicas extremamente úteis no
diagnóstico de vasculites sistêmicas de pequenos
vasos e certas glomerulonefrites necrotizantes; o
padrão clássico é altamente específico para a GW,
enquanto que o padrão perinuclear ocorre nas
vasculites de pequenos vasos, glomerulonefrites
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necrotizantes e outras doenças fora do espectro das
vasculites; padrões atípicos ocorrem com certa
freqüência em uma série de situações clínicas e devem
ser diferenciados do ANCA verdadeiro; a detecção
de ANCA deve ser realizada com a associação de
testes de IF com testes de ELISA anti-PR3 e anti-
MPO; ANCAs são úteis no acompanhamento evolutivo
das vasculites, porém a decisão terapêutica deve se
basear na associação de achados clínicos e labora-
toriais.
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