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1. SIGLAS 

ANCA Anticorpo anticitoplasma de neutrófilo 

AR Artrite reumatoide 

DRCT Doença renal crônica terminal 

GEPA Granulomatose eosinofílica com poliangiite 

GN Glomerulonefrite 

GPA Granulomatose com poliangiite 

HBV Vírus da hepatite B 

HCV Vírus da hepatite C 

HIV Vírus da imunodeficiência humana 

HUWC Hospital Universitário Walter Cantídio 

IGRA Interferon Gamma Release Assay  

ILTB Infecção latente de Tuberculose 

LES Lúpus eritematoso sistêmico 

MPO Mieloperoxidase 

NETs Armadilhas extracelulares de neutrófilos 

PPD Teste tuberculínico 

PR3 Proteinase 3 

ROS Espécies reativas de oxigênio 

TFG Taxa de filtração glomerular 
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2. CONCEITOS 

As vasculites sistêmicas possuem os rins como órgãos-alvo de forma frequente, principalmente, 

acometendo pequenos vasos (capilares, vênulas e arteríolas), caracterizando-se como poliangeítes 

necrotizantes. Podem levar a manifestações clínicas diversas. No rim, os alvos principais são os capilares 

glomerulares e, portanto, a manifestação principal é a glomerulonefrite (GN) (JOHNSON et al., 2015). 

3. OBJETIVOS 

Elaborar um protocolo hospitalar de manejo das vasculites associadas ao ANCA com manifestações 

renais, após revisão de literatura mais atualizada, visando padronizar a abordagem diagnóstica e 

terapêutica das vasculites associadas ao ANCA (granulomatose com poliangiite [GPA], poliangiite 

microscópica [PAM] e granulomatose eosinofílica com poliangiite [GEPA]), buscando melhor desfecho 

clínico e redução de complicações, de forma a orientar o tratamento de pacientes dos ambulatórios e 

enfermarias da Nefrologia do Hospital Universitário Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará 

(HUWC-UFC). 

4. JUSTIFICATIVAS 

As vasculites associadas ao ANCA (VAAs), incluindo a granulomatose com poliangiite (GPA), 

poliangiite microscópica (MPA) e granulomatose eosinofílica com poliangiite (GEPA), são doenças raras, 

porém, potencialmente fatais, que cursam com inflamação necrosante de pequenos vasos, 

frequentemente acometendo rins, pulmões, sistema nervoso e trato respiratório superior. Apesar dos 

avanços terapêuticos, as VAAs continuam associadas a significativa morbimortalidade, risco de 

insuficiência renal terminal e eventos adversos relacionados ao tratamento imunossupressor. Este 

protocolo é, portanto, essencial para sistematizar o cuidado médico aos pacientes do HUWC-UFC com essa 

condição, melhorar seu prognóstico clínico e otimizar o uso de recursos hospitalares do HUWC-UFC. 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Devem ser incluídos neste protocolo todos os pacientes maiores de 18 anos com o diagnóstico de 

uma das seguintes vasculites associadas ao ANCA: GPA, GEPA e PAM. Os pacientes não devem ser 

manejados por este protocolo se vasculites associadas a infecções ativas não controladas (ex.: endocardite 

infecciosa), doenças do tecido conectivo com vasculite secundária (ex.: LES, AR, esclerodermia com 

sobreposição), síndrome de vasculite por drogas (ex.: propiltiouracil, hidralazina), exceto em persistência 

após suspensão do agente, pacientes com contraindicação absoluta ao uso de imunossupressores 
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incluídos no protocolo (ex.: alergia documentada, gravidez em fase de risco sem possibilidade de 

substituição) e se diagnóstico alternativo mais provável, após reavaliação clínica, laboratorial e/ou 

histopatológica. 

6. ATRIBUIÇÕES, COMPETÊNCIAS E RESPONSABILIDADES 

A identificação de pacientes que se enquadram nos critérios de inclusão e exclusão acima descritos 

é do médico residente de Nefrologia, do médico assistente do paciente e dos preceptores da residência 

médica de Nefrologia. 

7. REVISÃO DA LITERATURA SOBRE A VASCULITES ASSOCIADAS AO ANCA 

7.1. DEFINIÇÕES E CLASSIFICAÇÃO 

As vasculites são doenças que possuem em comum a inflamação da parede dos vasos sanguíneos 

pelo menos em algum momento do curso da doença (TAKAHASHI et al., 2013).   

A primeira classificação ocorre de acordo com os tipos de vasos predominantemente envolvidos: 

grandes, médios ou pequenos (FIGURA 1). Ela não se correlaciona apenas com o tamanho, mas, também, 

com características estruturais e funcionais. Vale ressaltar, no entanto, que, mesmo dentro dessa 

classificação, vasos de qualquer tamanho podem ser afetados (TAKAHASHI et al., 2013). 

Figura 1. Classificação das vasculites de acordo com os tipos de vasos (TAKAHASHI et al., 2013) 
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Dentro do espectro das vasculites de pequenos vasos, existem as vasculites por imunocomplexos, 

ou seja, por deposição de imunoglobulina na parede dos vasos, e as vasculites pauci-imunes, as quais 

possuem pouca ou nenhuma deposição nas paredes vasculares. Estas últimas associam-se muitas vezes 

aos autoanticorpos de neutrófilos circulantes (ANCAs), denominando-se vasculites associadas ao ANCA 

(VAAs). Elas afetam capilares, vênulas, arteríolas e pequenas artérias, com característica necrotizante, e 

se associam a ANCA específico para mieloperoxidase (MPO) ou proteinase 3 (PR3) (JOHNSON et al., 2015). 

Neste protocolo focaremos nas vasculites de pequenos vasos associadas ao ANCA, devido à sua 

capacidade de causar glomerulonefrite, em especial: 

1- Poliangeíte microscópica (PAM): ocorre sem a presença de inflamação necrotizante do tipo 

granulomatosa (JOHNSON et al., 2015); 

2- Granulomatose com poliangeíte (GPA): inflamação necrotizante do tipo granulomatosa, na 

maioria das vezes com acometimento do trato respiratório (JOHNSON et al., 2015); 

3- Granulomatose eosinofílica com poliangeíte (GEPA): associa-se a asma, eosinofilia e inflamação 

necrotizante do tipo granulomatosa (JOHNSON et al., 2015). 

 

7.2. PATOGÊNESE 

Sob estímulos inflamatórios, como infecção, os neutrófilos sofrem priming, promovendo a 

translocação de PR3 e MPO para a superfície celular. A ligação do ANCA aos autoantígenos expostos 

resulta na ativação neutrofílica, adesão ao endotélio e subsequente degranulação, com liberação de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), proteases e armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs), as quais 

amplificam o dano endotelial e promovem inflamação local (JEFFERSON et al., 2020). 

Além dos neutrófilos, o sistema complemento, particularmente a via alternativa, exerce papel 

patogênico crítico. Estudos experimentais demonstraram que neutrófilos ativados liberam properdina, 

que estabiliza a C3-convertase da via alternativa, culminando na geração da anafilatoxina C5a. Esta, por 

sua vez, atua sobre o receptor C5a (CD88) nos próprios neutrófilos, intensificando o processo de priming 

e ativação celular, perpetuando um circuito inflamatório autossustentável. Esse ciclo é responsável por 

amplificar o recrutamento de neutrófilos e promover a lesão vascular contínua (JEFFERSON et al., 2020).. 

Na glomerulonefrite associada a ANCA, a biópsia renal revela lesões necrosantes e crescênticas 

pauci-imunes, com mínima deposição de imunocomplexos detectáveis. A inflamação é 
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predominantemente neutrofílica, podendo envolver vasos glomerulares e extraglomerulares. Além disso, 

há evidência de ativação de células T autorreativas e monócitos, impulsionados pela deposição tecidual 

de PR3 e MPO, contribuindo para a cronicidade e severidade da lesão. 

Por fim, fatores genéticos também influenciam a predisposição à VAA, com associação entre PRTN3 

e SERPINA1 (PR3-ANCA), bem como HLA-DQ (MPO-ANCA) (JEFFERSON et al., 2020).   

A patogênese, portanto, resulta de uma complexa interação entre predisposição genética, 

estímulos ambientais, disfunção imune inata e adaptativa, e ativação persistente da via alternativa do 

complemento. 

 

Figura 2. Patogênese das VAAs  (JEFFERSON et al., 2020). 

7.3. EPIDEMIOLOGIA  

As VAAs são doenças incomuns, com incidência de cerca de 20 por milhão de habitantes por ano 

na Europa e na América do Norte, com ligeira predominância no sexo masculino. O pico da incidência 

ocorre em pessoas mais velhas, na faixa dos 60 a 70 anos de idade. Costuma ser mais comum nas 

populações brancas e asiáticas  (JEFFERSON et al., 2020). 

A GEPA é a vasculite menos frequente. A GPA é mais frequente em países do norte da Europa e a 

PAM, no Sul da Europa e no extremo Oriente.  As estatísticas mundiais sugerem uma prevalência estimada 

de 200 e 400 casos por milhão de habitantes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024).  

Existem poucos dados do contexto brasileiro, o qual se torna complexo devido à grande 

heterogenidade populacional, decorrente da miscigenação. Um estudo brasileiro realizado na região 

Sudeste evidenciou uma idade menor do pico de incidência de GPA comparado a outros estudos (55 a 74 

anos em outro países versus 43 a 44 anos no Brasil). A idade média do diagnóstico de PAM também foi 
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menor (entre 50 e 60 anos em outros países versus 47,6 anos no Brasil). Houve uma ligeira predominância 

do sexo feminino para as duas entidades. Quanto à GEPA, a faixa de início da doença variou entre 38 e 54 

anos  (BELÉM et al., 2020). 

7.4  MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

A VAA é uma condição inflamatória sistêmica que se manifesta clinicamente por meio de sinais e 

sintomas variados, decorrentes do comprometimento de múltiplos órgãos e sistemas, possuindo, 

portanto, uma apresentação heterogênea, refletindo os diferentes espectros clínicos das entidades que 

compõem este grupo — granulomatose com poliangiite (GPA), poliangiite microscópica (PAM) e 

granulomatose eosinofílica com poliangiite (GEPA). A identificação precoce das manifestações clínicas é 

fundamental para o diagnóstico e o início oportuno da terapia imunossupressora (JEFFERSON et al., 2020). 

As manifestações constitucionais são frequentes e incluem fadiga, febre, sudorese noturna, perda 

ponderal e mialgia. Sintomas de vias aéreas superiores como rinite, sinusite crônica, epistaxe, perfuração 

septal nasal e otite média são típicos da GPA, podendo evoluir com destruição de cartilagem e 

deformidades como o nariz em sela.  O envolvimento pulmonar é comum e pode variar de infiltrados 

nodulares e cavitários a hemorragia alveolar difusa, sendo esta última uma complicação potencialmente 

fatal. Além disso, pode ocorrer a presença de granulomas necrosantes. O comprometimento cutâneo 

frequentemente se apresenta como púrpura palpável ou vasculite leucocitoclástica, sendo comum em 

membros inferiores  (JEFFERSON et al., 2020) (TAKAHASHI et al., 2013). 

Já a PAM se caracteriza principalmente por vasculite necrosante sem granulomas, com predomínio 

de capilarite pulmonar e glomerulonefrite pauci-imune (JEFFERSON et al., 2020) (TAKAHASHI et al., 2013). 

Por fim, a GEPA possui como características principais a presença de asma, eosinofilia e granulomas 

eosinofílicos (JEFFERSON et al., 2020) (TAKAHASHI et al., 2013). 

A manifestação renal é uma das formas mais importantes e comuns de acometimento na VAA, 

ocorrendo em mais de 75% dos casos, especialmente na PAM e na GPA. Caracteriza-se, classicamente, por 

glomerulonefrite rapidamente progressiva, de padrão necrosante e crescêntico pauci-imune, geralmente 

com pouca ou nenhuma deposição de imunocomplexos na biópsia renal (JEFFERSON et al., 2020) 

(TAKAHASHI et al., 2013). 

Clinicamente, o envolvimento renal se traduz por hematúria microscópica persistente, proteinúria 

de grau variável (geralmente subnefrótica), elevação progressiva da creatinina sérica e, em casos mais 
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graves, síndrome nefrítica com rápido declínio da taxa de filtração glomerular (TFG). A presença de 

crescentes glomerulares extensas e esclerose segmentar ou global correlaciona-se com pior prognóstico 

renal e menor resposta à imunossupressão  (JEFFERSON et al., 2020). 

A evolução clínica do acometimento renal pode variar desde formas oligossintomáticas até 

insuficiência renal aguda dialítica. O início precoce da terapia imunossupressora é essencial para evitar 

progressão irreversível da lesão renal  (JEFFERSON et al., 2020). 

O envolvimento renal juntamente com hemorragia alveolar é frequentemente chamada de 

“síndrome pulmão-rim”. Embora outras doenças possam se manifestar dessa forma, a lesão pulmonar e 

renal simultânea deve levantar a suspeita de vasculite e os testes sorológicos serão de grande importância 

para diferenciar o diagnóstico  (JEFFERSON et al., 2020).  

A classificação EULAR/ACR de 2022 propõe uma pontuação a partir das manifestações clínicas e 

laboratoriais, permitindo direcionar o diagnóstico e diferenciar entre as três entidades (GPA, PAM e GEPA) 

(TABELA 1) (HELLMICH et al., 2024). 

Na avaliação inicial, é de fundamental importância identificar manifestações graves (TABELA 2), 

bem como classificar a doença de acordo com o seu estado de atividade (TABELA 3). 
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Tabela 1. Sumário dos critérios classificatórios do EULAR/ACR 2022 para GPA, PAM e GEPA (HELLMICH et 
al., 2024) 
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Tabela 2. Exemplos de manifestações ameaçadoras a órgãos e à vida nas VAAs (HELLMICH et al., 2024) 

 

Tabela 3. Classificação de acordo com o estado de atividade (HELLMICH et al., 2024) 

7.5  DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

Em pacientes com sinais e/ou sintomas suspeitos de VAA, a testagem para PR3-ANCA e MPO-ANCA 

é recomendada, utilizando um ensaio antígeno-específico de alta qualidade como o principal método de 

teste, como os imunoensaios antígeno-específicos (HELLMICH et al., 2024). 

Embora o ANCA seja uma ferramenta para auxiliar o diagnóstico de VAA, o diagnóstico não deve se 

basear apenas nesse exame, pois ele pode estar presente em outras doenças inflamatórias e infecções, 

além de poder ser induzido por medicamentos . É importante ressaltar também que o resultado negativo 
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do ANCA não exclui o diagnóstico de VAA, pois pode acontecer em uma pequena proporção de pacientes 

com doença limitada ao rim ou limitada ao trato respiratório HELLMICH et al., 2024). 

Uma coorte multicêntrica evidenciou que o PR3-ANCA foi detectado em cerca de 85% dos pacientes 

com GPA e em 2-27% dos pacientes com PAM, enquanto o MPO-ANCA foi encontrado em 16% dos 

pacientes com GPA e em 75-97% dos pacientes com PAM. Outro estudo mostrou que o ANCA possui 

prevalência de apenas 30% em pacientes com GEPA, sendo o MPO-ANCA o sorotipo prevalente nesses 

pacientes (HELLMICH et al., 2024) 

Na apresentação clínica compatível com vasculite de pequenos vasos, em combinação com 

sorologias positivas para MPO-ANCA ou PR3-ANCA, não se deve esperar pela biópsia renal para iniciar o 

tratamento, especialmente, em pacientes que apresentem uma rápida deterioração da função renal 

(FLOEGE et al., 2024). 

Fluxograma 1. Avaliação inicial para indicação de biópsia (FLOEGE et al., 2024) 

7.6  DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO 

A biópsia renal é importante tanto para o diagnóstico primário, quanto para a doença recorrente, 

fornecendo informações prognósticas, por meio da avaliação da histopatologia glomerular, 

tubulointersticial e vascular (JEFFERSON et al., 2024).  

A GN necrosante e/ou crescêntica sem deposição significativa de imunocomplexos detectáveis por 

imunofluorescência ou microscopia eletrônica é a característica histopatológica principal  (JEFFERSON et 

al., 2024). 

As áreas de necrose podem ser pequenas e segmentadas (figura A, seta preta) ou extensas, 

formando grandes crescentes circunferenciais (figura B, seta preta), as quais podem, inclusive, romper a 
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cápsula de Bowman e causar uma resposta inflamatória tubulointersticial intensa  (JEFFERSON et al., 

2024). 

 

Figura 3. Áreas de necrose pequenas e segmentadas  
(A). Formação de crescentes (B). (JEFFERSON et al., 2024). 

Outras lesões possíveis são vasculite renal extraglomerular. Na figura C é possível observar vasculite 
extraglomerular necrosante e, na figura D, angeíte medular com neutrófilos proeminentes. 

 

Figura 4. Vasculite extraglomerular necrosante 
(C). Angeíte medular com neutrófilos (D). (JEFFERSON et al., 2024). 

A GEPA, diferentemente da GPA e PAM, caracteriza-se por inflamação rica em eosinófilos 

proeminentes em granulomas que circundam vasos necrosantes de tamanho interlobular e vasos maiores 

(JEFFERSON et al., 2024). 

Apesar de pauci-imunes, pequenas quantidades de IgG e C3 podem ser observadas e, se presentes, 

têm sido associadas a doença mais grave (JEFFERSON et al., 2024). 
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A classificação da glomerulonefrite associada ao ANCA deve ser realizada de acordo com o grau de 

lesões glomerulares, conforme o Fluxograma 2. 

Fluxograma 2. Classificação de Berden (FLOEGE et al., 2024). 

8. TRATAMENTO 

8.1. TRATAMENTO DE INDUÇÃO 

O tratamento inicial recomendado para VAA de início recente envolve a combinação de 

glicocorticoides com Rituximabe ou Ciclofosfamida  (FLOEGE et al., 2024). 

Fluxograma 3. Tratamento de indução de remissão  (FLOEGE et al., 2024). 
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Em pacientes com redução acentuada ou rápido declínio da TFG (creatinina sérica > 4mg/dL), é 

recomendada a combinação de Rituximabe com Ciclofosfamida ou glicocorticoides com Ciclofosfamida  

(FLOEGE et al., 2024). 

Tabela 4. Considerações para escolha entre Rituximabe e Ciclofosfamida para terapia indução (FLOEGE 

et al., 2024). 

O estudo RAVE (Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis) mostrou uma maior taxa de remissão 

para o subgrupo PR3-ANCA em 6 meses tratado com Rituximabe. Nos pacientes PR3-ANCA com doença 

recidivante, aqueles que usaram Rituximabe obtiveram maior chance de remissão em 6 e 12 meses. Não 

houve associação da medicação com remissão nos pacientes MPO-ANCA. No entanto, o estudo RAVE 

excluiu pacientes com doença renal grave (creatinina sérica > 4 mg/dL) (MILOSLAVSKY et al., 2017). 

Já o estudo RITUXVAS (Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Vasculitis), incluiu 

esses pacientes e demonstrou que o Rituximab associado a 2 pulsos de Ciclofosfamida e glicocorticoides 

foi comparável à Ciclofosfamida isoladamente em termos de indução de remissão e número de eventos 

adversos (HAUSER et al., 2010). 

Quanto à Ciclofosfamida, tanto a administração oral quanto endovenosa resultaram em desfechos 

semelhantes, porém, a administração endovenosa se associou a uma dose total menor da medicação, 

quando comparada à oral. No estudo CYCLOPS, isso esteve associado a uma menor taxa de leucopenia 

(Pulse Versus Continuous Cyclophosphamide for Induction of Remission in ANCA-Associated Vasculitides)  

(HARPER et al,. 2012). 

A plasmaferese pode ser considerada para pacientes com creatinina sérica > 3,4mg/dL ou com 

necessidade de diálise ou se rápido aumento da creatinina sérica e em pacientes com hemorragia alveolar 

difusa com hipoxemia (FLOEGE et al., 2024). 

A descontinuação da terapia imunossupressora pode ser considerada após 3 meses em pacientes 

que não apresentam nenhuma manifestação extrarrenal e permanecem em diálise (FLOEGE et al., 2024). 
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Tabela 5. Doses recomendadas para a terapia de indução (FLOEGE et al., 2024). 

A taxa de redução de corticoide varia entre os estudos. O estudo PEXIVAS (Plasma Exchange and 

Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis) mostrou que, para pacientes com TFG < 

50mL/min por 1,73 m², uma redução mais rápida foi mais segura e igualmente eficaz do que uma redução 

gradual “ padrão”, estando recomendada conforme o esquema abaixo (PEH et al., 2020).  
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Tabela 6. Desmame do corticoesteroide baseado no estudo PEXIVAS (PEH et al., 2020). 

O estudo LoVAS (Low-Dose Glucocorticoid Vasculitis Induction Study) comparou doses elevadas (1 

mg/kg/dia) com doses reduzidas (0,5 mg/kg/dia) de glicocorticoides em pacientes induzidos com 

Rituximabe (4 doses de 375 mg/m² por semana) e a dose reduzida não se mostrou inferior para obtenção 

da remissão e esteve associada a infecções menos graves, quando comparada à dose elevada (KOBAYASHI 

et al., 2021). 

Em pacientes que possuem risco aumentado de toxicidade pelo uso de corticoides, o Avacopan, 

um antagonista oral do receptor C5a, pode ser uma alternativa. No estudo ADVOCATE (A Phase 3 Clinical 

Trial of CCX168 in Patients with ANCA-Associated Vasculitis), um ensaio clínico randomizado, o Avacopan 

foi administrado na dose de 30 mg, 2 vezes ao dia. Pacientes com manifestações mais graves em órgãos-

alvo, como TFG < 15 ml/min por 1,73m², foram excluídos do estudo. A remissão na semana 26 foi 

observada em 72,3% dos pacientes no grupo do Avacopan e em 70,1% no grupo da prednisolona, 

demonstrando não inferioridade. Além disso, em uma análise post hoc, o Avacopan reduziu albuminúria 

mais precocemente e levou a uma maior melhora da função renal em comparação com a prednisolona, 

especialmente em pacientes com uma TFGe <20 ml/min por 1,73m² (JAYNE et al., 2023). 

8.2  TRATAMENTO DE MANUTENÇÃO 

Para considerar o tratamento de manutenção, o risco de recidiva deve ser avaliado e os pacientes 

devem ser informados sobre os sintomas, caso recorram  (FLOEGE et al., 2024).  
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Tabela 7. Fatores de risco para recorrência (FLOEGE et al., 2024). 

Fluxograma 4. Tratamento da manutenção da remissão (FLOEGE et al., 2024). 

O tratamento de manutenção recomendado envolve Rituximabe ou Azatioprina juntamente com 

baixa dose de glicocorticoide, depois da indução da remissão  (FLOEGE et al., 2024). 

Tabela 8. Considerações que podem guiar a escolha da medicação usada na manutenção  (FLOEGE et al., 
2024). 

Esse tratamento deve durar, idealmente, entre 18 meses e 4 anos após a indução da remissão. O 

estudo MAINRITSAN (MAINtenance of Remission Using RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis) 
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testou o Rituximab como medicação de manutenção, demonstrando redução na taxa de recidivas maiores, 

mas não as menores, em comparação com a Azatioprina. Entretanto, o Rituximab demonstrou melhor 

qualidade de vida neste estudo, quando comparado com a Azatioprina (TERRIER et al., 2016). 

Se o paciente possuir intolerância à Azatioprina, o Micofenolato de Mofetila (MMF) ou o 

Metotrexato podem ser utilizados como alternativas. Vale ressaltar que o Metotrexato não deve ser usado 

em pacientes com TFG < 60 ml/min por 1,73 m² (FLOEGE et al., 2024). 

Tabela 9. Doses e duração da imunossupressão na terapia de manutenção (FLOEGE et al., 2024). 

Os pacientes com doença recidivante, devem ser reinduzidos, preferencialmente, com Rituximabe. 

O estudo RITAZAREM (Rituximab versus azathioprine as therapy for maintenance of remission for anti-

neutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis) demonstrou também que a manutenção com 

Rituximab diminuiu as recidivas maiores e menores da doença em comparação com a Azatioprina: em 187 

pacientes com GPA/MPA recidivante, foi observada uma taxa superior a 90% em 4 meses (SPECKS et al., 

2023). 

Na doença refratária, o tratamento deve envolver o aumento da dose de glicocorticoide 

(intravenoso ou oral), com adição de Rituximabe se Ciclofosfamida tiver sido usada, ou vice-versa. A 
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realização de plasmaferese deve ser considerada. Se, nesse contexto, houver hemorragia alveolar difusa 

com hipoxemia, plasmaferese deve ser considerada em adição a glicocorticoide com Rituximabe ou 

Ciclofosfamida  (FLOEGE et al., 2024). 

É importante ressaltar que os esquemas de tratamento propostos baseiam-se em estudos de 

pacientes com VAA e/ou GNN. Mas, 10% dos pacientes com sinais e sintomas de VAA possuem o ANCA 

persistentemente negativo. Apesar dos estudos não se concentrarem nesse grupo de pacientes, eles 

devem ser tratados de forma semelhante aos pacientes ANCA positivos. Além disso, deve-se investigar 

doenças que mimetizam as vasculites de pequenos vasos, como LES, infecções e neoplasias   (FLOEGE et 

al., 2024). 

Dois escores são importantes para detecção da doença em atividade e para prognóstico, guiando 

melhor a terapêutica nas doenças recidivantes e refratárias: 

1) BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score): escore que avalia manifestações surgidas nas 

últimas 4 semanas, atribuíveis à vasculite, pontuando de 0 a 63 pontos. Quanto maior a 

pontuação, maior o indicativo de atividade de doença (FLOSSMANN et al., 2008) (ANEXO I). 

2) VDI (Vasculitis Damage Index): quantifica o dano acumulado irreversível secundário à 

vasculite, ao tratamento ou a complicações tardias da doença, permitindo avaliar 

prognóstico e diferenciar as alterações decorrentes da doença em atividade e de dano 

residual. Ele registra, dessa forma, alterações persistentes por ≥ 3 meses (FLOSSMANN et 

al., 2008) (ANEXO II). 
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9. MONITORAMENTO 

Os pacientes devem ser avaliados mensalmente em consultas e com exames laboratoriais, durante 

a doença em atividade. Durante as fases iniciais de remissão da doença, esse tempo pode ser espaçado de 

2 a 3 meses. Em caso de remissão há mais de 2 anos, a avaliação deve ocorrer a cada 3 a 6 meses 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024). 

Os exames laboratoriais para avaliar atividade de doença e toxicidade de medicamento devem 

incluir hemograma, creatinina, transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-

pirúvica (TGP), gama-glutamil transferase (gamaGT), sumário de urina e proteinúria de 24h ou relação 

proteína/creatinina em amostra isolada de urina (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024). 

A pesquisa de ANCA por imunofluorescência indireta ou por ensaio de fase sólida para anticorpos 

anti-PR3 ou anti-MPO é importante ser realizada para estimar o risco de recidiva de doença, caso o ANCA 

persista positivo ao final da terapia de indução ou quando volta a ser positivo ou quando há suspeita de 

recidiva de doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024). Os pacientes com ANCA anti-PR3 possuem mais 

recidivas do que aqueles com ANCA anti-MPO (FLOEGE et al., 2024). 

A avaliação da remissão nem sempre é simples, principalmente, se a hematúria ou a proteinúria 

forem persistentes, o que pode ocorrer em 50% dos pacientes. O reaparecimento de hematúria após 

resolução inicial pode significar reativação da doença. Se não houver hematúria, é improvável que exista 

atividade histológica. Quanto à proteinúria, em caso de persistência, pode significar ativação da doença, 

mas, também, pode ser residual após dano parenquimatoso crônico, o que confere pior prognóstico renal 

a longo prazo (FLOEGE et al., 2024). 

A creatinina estável ou decrescente, além do controle de sintomas extrarrenais e a normalização 

de marcadores inflamatórios podem auxiliar (FLOEGE et al., 2024). 
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Em pacientes que façam uso do Rituximabe, algumas recomendações adicionais devem ser 

adotadas: 

1. Realizar sorologias para HIV, HBV, HCV e sífilis. Se infecções crônicas por HIV e HBV, o 

tratamento antiviral já deve haver sido iniciado e uma interconsulta com Infectologista deve ser 

realizada (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024); 

2. Se possível, as vacinações contra Influenza, pneumococos, HBV, SARS-COV2 e Herpes-Zoster 

devem ser atualizadas antes da infusão do Rituximabe. Outras vacinas como a antitetânica, 

difteria ou antimeningocócica são alternativas   (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024) ; 

3. A avaliação dos níveis iniciais de imunoglobulinas séricas, especialmente, a IgG, e a contagem 

de células B (CD19 por citometria de fluxo) no sangue periférico deve ser realizada antes do 

início do tratamento para se obter um valor basal do paciente e imediatamente após a 

administração de Rituximabe, além de após 4 a 6 meses da infusão de cada dose da medicação. 

Em casos de hipogamaglobulinemia grave (IgG inferior a 500 mg/L) e complicações infecciosas, 

estratégias adicionais devem ser consideradas, como encaminhar ao Hematologista e 

considerar reposição de Imunoglobulina   (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024); 

4. Antes do início do tratamento, deve-se pesquisar a presença de TB e ILTB, através do exame 

clínico.  Exames complementares devem, também, ser solicitados para investigar a presença de 

ILTB, para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de realização: radiografia de tórax, 

PPD ou IGRA   (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024); 

5. O tratamento da ILTB é indicado para pacientes com PPD ≥ 5 mm ou IGRA reagente ou quando 

existirem alterações radiográficas compatíveis com TB prévia não tratada ou contato próximo 

com caso de TB pulmonar. Durante o acompanhamento, é desnecessário repetir o PPD ou IGRA 

para pacientes que realizaram tratamento para ILTB sem nova exposição ou para pacientes que 

já se submeteram ao tratamento completo de TB. Os sinais e sintomas de TB devem ser 

periodicamente pesquisados e o rastreio da ILTB deve ser feito anualmente, enquanto o 

paciente estiver em uso do Rituximabe (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2024). 

10. TRANSPLANTE 

O transplante deve ser adiado até os pacientes completarem remissão clínica por mais de 6 meses. 

A persistência do ANCA não deve atrasar o transplante (FLOEGE et al., 2024). 

As VAAs podem recorrer pós-transplante com vários estudos retrospectivos demonstrando uma 

taxa de 0,02-0,03 por paciente-ano (FLOEGE et al., 2024) A recorrência pode ocorrer tanto precocemente, 
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quanto tardiamente, e pode se apresentar com manifestações renais (elevação de creatinina, hematúria 

ou proteinúria) ou sintomas extrarrenais, como pulmonares (MASSET et al., 2022). 

Alguns fatores estão mais associados ao risco de recidiva: 

1) Intervalo curto entre remissão e transplante: estudos mostram risco aumentado quando 

transplante realizado entre 6 e 12 meses (MASSET et al., 2022); 

2) Fenótipo ANCA: algumas séries sugerem que pacientes PR3-ANCA têm maior chance de recidiva 

do que MPO-ANCA (MASSET et al., 2022); 

De forma geral, a monitorização periódica pós-transplante deve ser realizada e qualquer 

manifestação renal inexplicada deve indicar biópsia do enxerto (MASSET et al., 2022). 

11. PROGNÓSTICO 

A terapia imunossupressora é fundamental para a melhora da sobrevida de pacientes com VAA 

sistêmica ativa, inclusive idosos (SANCHEZ-ALAMO, 2022). 

Em relação à sobrevida renal, o Renal Risk Score (RRS) foi um sistema prognóstico desenvolvido por 

Brix et al. 2018 para estimar o risco de DRCT em pacientes com glomerulonefrite associada ao ANCA. Ele 

foi validado em diferentes populações e considerado no estudo EUVAS 2024 o melhor preditor de 

desfecho renal (SANCHEZ-ALAMO, 2022). 

Fluxograma 5. “Renal risk score” (SANCHEZ-ALAMO, 2022). 

 

Esse modelo baseia-se na função renal inicial, na porcentagem de glomérulos normais e na 

porcentagem de glomeruloesclerose, com cada componente recebendo uma pontuação. A soma final 

classifica o paciente em três grupos de risco de progressão, conforme mostrado na tabela 10. 
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RRS total Classificação Risco de DRC em 10 

anos 

0-1 Baixo risco ~5% 

2-7 Risco intermediário/médio ~40-50% 

8-11 Alto risco  ~70-80% 

Tabela 10. Classificação do risco de DRC em 10 anos de acordo com o “Renal risk score” (SANCHEZ-
ALAMO, 2022). 
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12. ANEXOS  

12.1  Anexo I. 
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12.2  Anexo II 
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