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1. SIGLAS
ANCA Anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo
AR Artrite reumatoide
DRCT Doenca renal crénica terminal
GEPA Granulomatose eosinofilica com poliangiite
GN Glomerulonefrite
GPA Granulomatose com poliangiite
HBV Virus da hepatite B
HCV Virus da hepatite C
HIV Virus da imunodeficiéncia humana
HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio
IGRA Interferon Gamma Release Assay
ILTB Infecgdo latente de Tuberculose
LES LUpus eritematoso sistémico
MPO Mieloperoxidase
NETs Armadilhas extracelulares de neutrofilos
PPD Teste tuberculinico
PR3 Proteinase 3
ROS Espécies reativas de oxigénio
TFG Taxa de filtragcdo glomerular
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2. CONCEITOS

As vasculites sistémicas possuem os rins como drgaos-alvo de forma frequente, principalmente,
acometendo pequenos vasos (capilares, vénulas e arteriolas), caracterizando-se como poliangeites
necrotizantes. Podem levar a manifestacdes clinicas diversas. No rim, os alvos principais sdo os capilares
glomerulares e, portanto, a manifestacao principal é a glomerulonefrite (GN) (JOHNSON et al., 2015).

3. OBIJETIVOS

Elaborar um protocolo hospitalar de manejo das vasculites associadas ao ANCA com manifestagdes
renais, apds revisdo de literatura mais atualizada, visando padronizar a abordagem diagndstica e
terapéutica das vasculites associadas ao ANCA (granulomatose com poliangiite [GPA], poliangiite
microscoépica [PAM] e granulomatose eosinofilica com poliangiite [GEPA]), buscando melhor desfecho
clinico e reducdao de complicacbes, de forma a orientar o tratamento de pacientes dos ambulatdrios e
enfermarias da Nefrologia do Hospital Universitdrio Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard
(HUWC-UFC).

4, JUSTIFICATIVAS

As vasculites associadas ao ANCA (VAAs), incluindo a granulomatose com poliangiite (GPA),
poliangiite microscépica (MPA) e granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA), sdo doencas raras,
porém, potencialmente fatais, que cursam com inflama¢do necrosante de pequenos vasos,
frequentemente acometendo rins, pulmdes, sistema nervoso e trato respiratério superior. Apesar dos
avangos terapéuticos, as VAAs continuam associadas a significativa morbimortalidade, risco de
insuficiéncia renal terminal e eventos adversos relacionados ao tratamento imunossupressor. Este
protocolo &, portanto, essencial para sistematizar o cuidado médico aos pacientes do HUWC-UFC com essa
condicao, melhorar seu prognéstico clinico e otimizar o uso de recursos hospitalares do HUWC-UFC.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Devem ser incluidos neste protocolo todos os pacientes maiores de 18 anos com o diagndstico de
uma das seguintes vasculites associadas ao ANCA: GPA, GEPA e PAM. Os pacientes ndo devem ser
manejados por este protocolo se vasculites associadas a infec¢des ativas ndo controladas (ex.: endocardite
infecciosa), doencas do tecido conectivo com vasculite secundaria (ex.: LES, AR, esclerodermia com
sobreposicdo), sindrome de vasculite por drogas (ex.: propiltiouracil, hidralazina), exceto em persisténcia
apos suspensdo do agente, pacientes com contraindicacdo absoluta ao uso de imunossupressores
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incluidos no protocolo (ex.: alergia documentada, gravidez em fase de risco sem possibilidade de
substituicdo) e se diagndstico alternativo mais provavel, apds reavaliagdo clinica, laboratorial e/ou
histopatoldgica.

6. ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

A identificagdo de pacientes que se enquadram nos critérios de inclusao e exclusao acima descritos
é do médico residente de Nefrologia, do médico assistente do paciente e dos preceptores da residéncia
médica de Nefrologia.

7. REVISAO DA LITERATURA SOBRE A VASCULITES ASSOCIADAS AO ANCA
7.1. DEFINICOES E CLASSIFICACAO

As vasculites sdo doencas que possuem em comum a inflamacdo da parede dos vasos sanguineos
pelo menos em algum momento do curso da doenca (TAKAHASHI et al., 2013).

A primeira classificacdo ocorre de acordo com os tipos de vasos predominantemente envolvidos:
grandes, médios ou pequenos (FIGURA 1). Ela ndo se correlaciona apenas com o tamanho, mas, também,
com caracteristicas estruturais e funcionais. Vale ressaltar, no entanto, que, mesmo dentro dessa
classificacdo, vasos de qualquer tamanho podem ser afetados (TAKAHASHI et al., 2013).

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schbnlein)
Hypocomplementernic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa [ Anti-GBM Disease
KawasakiDisease

|
ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis
, Granulomatosis with Polyangiitis
] (Wegener’s)
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Glant Cell Artenitis

Figura 1. Classificacdo 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 deposi¢ao de imunoglobulina na parede dos vasos, e as vasculites pauci-imunes, as quais
possuem pouca ou nenhuma deposi¢ao nas paredes vasculares. Estas Ultimas associam-se muitas vezes
aos autoanticorpos de neutrdfilos circulantes (ANCAs), denominando-se vasculites associadas ao ANCA
(VAAs). Elas afetam capilares, vénulas, arteriolas e pequenas artérias, com caracteristica necrotizante, e
se associam a ANCA especifico para mieloperoxidase (MPO) ou proteinase 3 (PR3) (JOHNSON et al., 2015).

Neste protocolo focaremos nas vasculites de pequenos vasos associadas ao ANCA, devido a sua
capacidade de causar glomerulonefrite, em especial:

1- Poliangeite microscépica (PAM): ocorre sem a presenca de inflamacdo necrotizante do tipo
granulomatosa (JOHNSON et al., 2015);

2- Granulomatose com poliangeite (GPA): inflamagdo necrotizante do tipo granulomatosa, na
maioria das vezes com acometimento do trato respiratério (JOHNSON et al., 2015);

3- Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA): associa-se a asma, eosinofilia e inflamacgao
necrotizante do tipo granulomatosa (JOHNSON et al., 2015).

7.2. PATOGENESE

Sob estimulos inflamatdrios, como infeccdo, os neutrdfilos sofrem priming, promovendo a
translocacdao de PR3 e MPO para a superficie celular. A ligacdo do ANCA aos autoantigenos expostos
resulta na ativacdo neutrofilica, adesdo ao endotélio e subsequente degranulacdo, com liberacdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), proteases e armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs), as quais
amplificam o dano endotelial e promovem inflamacao local (JEFFERSON et al., 2020).

Além dos neutréfilos, o sistema complemento, particularmente a via alternativa, exerce papel
patogénico critico. Estudos experimentais demonstraram que neutrdfilos ativados liberam properdina,
gue estabiliza a C3-convertase da via alternativa, culminando na geracdo da anafilatoxina C5a. Esta, por
sua vez, atua sobre o receptor C5a (CD88) nos préprios neutrdfilos, intensificando o processo de priming
e ativacdo celular, perpetuando um circuito inflamatdrio autossustentdvel. Esse ciclo é responsavel por
amplificar o recrutamento de neutréfilos e promover a lesdo vascular continua (JEFFERSON et al., 2020)..

Na glomerulonefrite associada a ANCA, a bidpsia renal revela lesdes necrosantes e crescénticas
pauci-imunes, com minima deposicdo de imunocomplexos detectaveis. A inflamacdo ¢é
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predominantemente neutrofilica, podendo envolver vasos glomerulares e extraglomerulares. Além disso,
ha evidéncia de ativacdo de células T autorreativas e mondcitos, impulsionados pela deposicdo tecidual
de PR3 e MPO, contribuindo para a cronicidade e severidade da lesao.

Por fim, fatores genéticos também influenciam a predisposicdo a VAA, com associa¢do entre PRTN3
e SERPINA1 (PR3-ANCA), bem como HLA-DQ (MPO-ANCA) (JEFFERSON et al., 2020).

A patogénese, portanto, resulta de uma complexa interacdo entre predisposicdo genética,
estimulos ambientais, disfungdo imune inata e adaptativa, e ativacdao persistente da via alternativa do
complemento.
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Figura 2. Patogénese das VAAs (JEFFERSON et al., 2020).

7.3. EPIDEMIOLOGIA

As VAAs sao doengas incomuns, com incidéncia de cerca de 20 por milhdo de habitantes por ano
na Europa e na América do Norte, com ligeira predominancia no sexo masculino. O pico da incidéncia
ocorre em pessoas mais velhas, na faixa dos 60 a 70 anos de idade. Costuma ser mais comum nas
populacdes brancas e asiaticas (JEFFERSON et al., 2020).

A GEPA é a vasculite menos frequente. A GPA é mais frequente em paises do norte da Europa e a
PAM, no Sul da Europa e no extremo Oriente. As estatisticas mundiais sugerem uma prevaléncia estimada
de 200 e 400 casos por milhdo de habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Existem poucos dados do contexto brasileiro, o qual se torna complexo devido a grande
heterogenidade populacional, decorrente da miscigenacdao. Um estudo brasileiro realizado na regido
Sudeste evidenciou uma idade menor do pico de incidéncia de GPA comparado a outros estudos (55 a 74
anos em outro paises versus 43 a 44 anos no Brasil). A idade média do diagndstico de PAM também foi
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menor (entre 50 e 60 anos em outros paises versus 47,6 anos no Brasil). Houve uma ligeira predominancia
do sexo feminino para as duas entidades. Quanto a GEPA, a faixa de inicio da doenga variou entre 38 e 54
anos (BELEM et al., 2020).

7.4  MANIFESTACOES CLINICAS

A VAA é uma condicdo inflamatdria sistémica que se manifesta clinicamente por meio de sinais e
sintomas variados, decorrentes do comprometimento de multiplos 6rgaos e sistemas, possuindo,
portanto, uma apresentacdao heterogénea, refletindo os diferentes espectros clinicos das entidades que
compdem este grupo — granulomatose com poliangiite (GPA), poliangiite microscopica (PAM) e
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA). A identificacdo precoce das manifestacées clinicas é
fundamental para o diagndstico e o inicio oportuno da terapia imunossupressora (JEFFERSON et al., 2020).

As manifestagdes constitucionais sao frequentes e incluem fadiga, febre, sudorese noturna, perda
ponderal e mialgia. Sintomas de vias aéreas superiores como rinite, sinusite crénica, epistaxe, perfuracao
septal nasal e otite média sdo tipicos da GPA, podendo evoluir com destruicdo de cartilagem e
deformidades como o nariz em sela. O envolvimento pulmonar é comum e pode variar de infiltrados
nodulares e cavitarios a hemorragia alveolar difusa, sendo esta ultima uma complicagdao potencialmente
fatal. Além disso, pode ocorrer a presenca de granulomas necrosantes. O comprometimento cutaneo
frequentemente se apresenta como purpura palpdvel ou vasculite leucocitoclastica, sendo comum em
membros inferiores (JEFFERSON et al., 2020) (TAKAHASHI et al., 2013).

Ja a PAM se caracteriza principalmente por vasculite necrosante sem granulomas, com predominio
de capilarite pulmonar e glomerulonefrite pauci-imune (JEFFERSON et al., 2020) (TAKAHASHI et al., 2013).

Por fim, a GEPA possui como caracteristicas principais a presenca de asma, eosinofilia e granulomas
eosinofilicos (JEFFERSON et al., 2020) (TAKAHASHI et al., 2013).

A manifestacdo 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 padrdo necrosante e crescéntico pauci-imune, geralmente
com pouca ou nenhuma deposicdao de imunocomplexos na bidpsia renal (JEFFERSON et al., 2020)
(TAKAHASHI et al., 2013).

Clinicamente, o envolvimento renal se traduz por hematuria microscépica persistente, proteinuria
de grau variavel (geralmente subnefrética), elevacdo progressiva da creatinina sérica e, em casos mais
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graves, sindrome nefritica com rapido declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG). A presenca de
crescentes glomerulares extensas e esclerose segmentar ou global correlaciona-se com pior progndstico
renal e menor resposta a imunossupressao (JEFFERSON et al., 2020).

A evolucdo clinica do acometimento renal pode variar desde formas oligossintomaticas até
insuficiéncia renal aguda dialitica. O inicio precoce da terapia imunossupressora é essencial para evitar
progressao irreversivel da lesdo renal (JEFFERSON et al., 2020).

O envolvimento renal juntamente com hemorragia alveolar é frequentemente chamada de
“sindrome pulmado-rim”. Embora outras doencas possam se manifestar dessa forma, a lesdo pulmonar e
renal simultdnea deve levantar a suspeita de vasculite e os testes soroldgicos serdo de grande importancia
para diferenciar o diagndstico (JEFFERSON et al., 2020).

A classificagdo EULAR/ACR de 2022 propGe uma pontuacgdo a partir das manifestagdes clinicas e
laboratoriais, permitindo direcionar o diagndstico e diferenciar entre as trés entidades (GPA, PAM e GEPA)
(TABELA 1) (HELLMICH et al., 2024).

Na avaliacdo inicial, é de fundamental importancia identificar manifestacdes graves (TABELA 2),
bem como classificar a doenca de acordo com o seu estado de atividade (TABELA 3).
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Dois critérios iniciais Diagnostico definido de vasculite de médio ou de pequenos vasos +
Excluidas condigtes médicas que possam mimetizar vasculites

Variaveis GPA PAM GEPA
(presentes no momento da primeira classificacdo)

Critério clinico

Ervolvimento das vias nasais +3 -3

Envolvimento cartilaginoso +2

Perda auditiva neurossensorial ou de condugio +1

Doenca obstrutiva das vias aéreas +3
Pélipo nasal +3
Mononeurite multipla +1

Critério laboratorial

PR3-ANCA positivo +5 -1 -3
MPO-ANCA positivo -1 +6

Eosindfilos séricos =1000/pL -4 -4 +5
Hematiiria -1

Critério histolagico

Granuloma, inflamacdo granulomatosa ou células +2
Eigantes
Glomerulonefrite pauci-imune +1 +3
Inflamacio predominantemente eosinofilica +2

extravascular

Critério radiologico

Nédulos pulmonares, massa ou cavitacdo na +2
imagem de torax
Fibrose ou doenca pulmonar intersticial na +3
imagem de tdrax
Sinusite nasal/paranasal ou mastoidite em +1
imagem
Cut-off total do escore para classificagéo 25 25 20
Tabela 1. Sumario dos critérios classificatorios do EULAR/ACR 2022 para GPA, PAM e GEPA (HELLMICH et
al., 2024)
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Exemplos de manifestacbes ameacadoras Exemplos de manifestagdes ndo ameacadoras
Glomerulonefrite Doenca nasal e paranasal sem erosdo 0ssea ou
cartilaginosa ou disfungao olfativa ou surdez
Hemorragia alveolar Envolvimento de pele sem ulceracdo
Envolvimento meningeo Miosite
Envolvimento do sistema nervoso central Nodulos pulmonares ndo cavitarios
Doenca retro-orbitaria Episclerite
Envolvimento cardiaco
Envaolvimento mesentérico
Maononeurite multipla

Tabela 2. Exemplos de manifestacdes ameacgadoras a érgdos e a vida nas VAAs (HELLMICH et al., 2024)

Doenca em Sinais ou sintomas atribuiveis 3 doenca em atividade em gualquer drgdo ou sistema
atividade
Remissao Auséncia de manifestacdes de vasculite e glomerulonefrite (BVAS = 0). Para glomerulonefrite, &

definida remissdo com TFG estavel ou em melhora. Hematdria e proteindria podem estar
presentes na doenca em atividade ou podem resolver completamente, de modo que a
persisténcia delas ndo necessariamente implica doenca em atividade

Recidiva Recorréncia da doenga em atividade apds um periodo de remiss3o completa ou parcial. O retorno
ou aumentoe da hematdria com proteindria pode indicar uma recidiva renal. Pode ser classificada
como recidiva maior guando acometimento ameacador a 6rgdo ou 3 vida. Se ndo, é classificada
coma recidiva menaor.

Doencga Persisténcia ou aparecimento de manifestagdes sistémicas efou renais de vasculite, enquanto esta
resistente ao | sendo realizado tratamento em igual ou maior intensidade 3 terapia imunossupressora inicial
tratamento

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

7.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Em pacientes com sinais e/ou sintomas suspeitos de VAA, a testagem para PR3-ANCA e MPO-ANCA
é recomendada, utilizando um ensaio antigeno-especifico de alta qualidade como o principal método de
teste, como os imunoensaios antigeno-especificos (HELLMICH et al., 2024).

Embora o ANCA seja uma ferramenta para auxiliar o diagndstico de VAA, o diagndstico nao deve se
basear apenas nesse exame, pois ele pode estar presente em outras doencas inflamatdrias e infeccdes,
além de poder ser induzido por medicamentos . E importante ressaltar também que o resultado negativo
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do ANCA ndo exclui o diagnéstico de VAA, pois pode acontecer em uma pequena proporc¢ao de pacientes
com doenga limitada ao rim ou limitada ao trato respiratério HELLMICH et al., 2024).

Uma coorte multicéntrica 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
prevaléncia de apenas 30% em pacientes com GEPA, sendo o MPO-ANCA o sorotipo prevalente nesses
pacientes (HELLMICH et al., 2024)

Na apresentacdo clinica compativel com vasculite de pequenos vasos, em combinacdo com
sorologias positivas para MPO-ANCA ou PR3-ANCA, nao se deve esperar pela bidpsia renal para iniciar o

tratamento, especialmente, em pacientes que apresentem uma rdpida deterioracdo da funcdo renal

Suspeita de vasculite
renal

(FLOEGE et al., 2024).

Apresentagdo clinica compativel com VAA
PR3-ANCA ou MPO-ANCA positivo
Baixa suspeicdo de vasculite secunddria
Doenca rapidamente progressiva

Iniciar o tratamento Biopsiar, se a_w;érlda de
Biopsiar assim que possivel, apos contraindicagtes

Apresentacdo clinica compativel com
qualquer vasculite de pequenos vasos
PR3-ANCA ou MPO-ANCA negativo

inicio do tratamento, se auséncia de
contraindicagtes

Fluxograma 1. Avaliacdo inicial para indicacdo de bidpsia (FLOEGE et al., 2024)

7.6 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

A bidpsia renal é importante tanto para o diagndstico primario, quanto para a doenca recorrente,
fornecendo informacbes progndsticas, por meio da avaliagdo da histopatologia glomerular,
tubulointersticial e vascular (JEFFERSON et al., 2024).

A GN necrosante e/ou crescéntica sem deposicdo significativa de imunocomplexos detectaveis por
imunofluorescéncia ou microscopia eletronica é a caracteristica histopatoldgica principal (JEFFERSON et
al., 2024).

As areas 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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capsula de Bowman e causar uma resposta inflamatdria tubulointersticial intensa (JEFFERSON et al.,
2024).

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

Outras lesdes possiveis sdo vasculite renal extraglomerular. Na figura C é possivel observar vasculite
extraglomerular necrosante e, na figura D, angeite medular com neutrdfilos proeminentes.

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

A GEPA, diferentemente da GPA e PAM, caracteriza-se por inflamacdo rica em eosindfilos
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,
tém sido associadas a doenca mais grave (JEFFERSON et al., 2024).
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A classificagdo da glomerulonefrite associada ao ANCA deve ser realizada de acordo com o grau de
lesdes glomerulares, conforme o Fluxograma 2.

>50% dos glomérulos
globalmente esclerosados

Classe esclerotica

>50% dos glomérulos

PG Classe focal

>50% dos glomérulos com

crescentes celulares R

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

8. TRATAMENTO
8.1. TRATAMENTO DE INDUCAO

O tratamento inicial recomendado para VAA de inicio recente envolve a combinacdo de
glicocorticoides com Rituximabe ou Ciclofosfamida (FLOEGE et al., 2024).

Indugdo de remissao
Sem envolvimento Envolvimento grave de 6rgdos
grave de orgaos Creatinina sérica » 3,4mg/dL

Rituximabe + Ciclofosfamida
ou

Ciclofosfamida +

(alic

Rituximabe + Ciclofosfamida +

(glicocorticoide ou (Glicocorticoide ou
Avacopan) Avacopan)

Considerar plasmaferese

Fluxograma 3. Tratamento de inducdo de remissao (FLOEGE et al., 2024).
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Em pacientes com reducdo acentuada ou rapido declinio da TFG (creatinina sérica > 4mg/dL), é
recomendada a combinagdo de Rituximabe com Ciclofosfamida ou glicocorticoides com Ciclofosfamida
(FLOEGE et al., 2024).

Preferéncia por Rituximab Preferéncia por Ciclofosfamida
Criangas e adolescentes - Dificuldade de acesso ao Rituximabe
Mulheres pré-menopausa e homens - Glomerulonefrite severa (creatinina sérica = 4
preocupados com a fertilidade mg/dL)

|dosos frageis
Doenca recidivante
Doenca relacionada ao PR3-ANCA

Tabela 4. Consideracdes para escolha entre Rituximabe e Ciclofosfamida para terapia inducdo (FLOEGE
et al., 2024).

O estudo RAVE (Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis) mostrou uma maior taxa de remissao
para o subgrupo PR3-ANCA em 6 meses tratado com Rituximabe. Nos pacientes PR3-ANCA com doencga
recidivante, aqueles que usaram Rituximabe obtiveram maior chance de remissdao em 6 e 12 meses. Nao
houve associacdo da medicacdo com remissdo nos pacientes MPO-ANCA. No entanto, o estudo RAVE
excluiu pacientes com doenca renal grave (creatinina sérica > 4 mg/dL) (MILOSLAVSKY et al., 2017).

J& 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 comparavel a Ciclofosfamida isoladamente em termos de indugdo de remissao e nimero de eventos
adversos (HAUSER et al., 2010).

Quanto a Ciclofosfamida, tanto a administracao oral quanto endovenosa resultaram em desfechos
semelhantes, porém, a administracdao endovenosa se associou a uma dose total menor da medicagao,
guando comparada a 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 dialise ou se rdpido aumento da creatinina sérica e em pacientes com hemorragia alveolar
difusa com hipoxemia (FLOEGE et al., 2024).

A descontinuacdo da terapia imunossupressora pode ser considerada apds 3 meses em pacientes
gue ndo apresentam nenhuma manifestacdo extrarrenal e permanecem em dialise (FLOEGE et al., 2024).
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Ciclofosfamida intravenosa Rituximab Rituximab e Ciclofosfamida
intravenosa
15 mo/kg nas semanas 0, 2, 4, 7, 375 mg/m?/semana, durante 4 Rituximab 375 mg/m?/semana,
10e13 semanas durante 4 semanas com
(se reguisitado, podem ser feitas Ciclofosfamida 15 mg/kg nas
doses adicionais nas semanas ou semanas 0e 2

16,19, 21 e 24)
1a/semana nas semanas 0 e 2 ou

Rituximab 1g nas semanas0e 2
com Ciclofosfamida 200mg a
cada 2 semanas, até totalizar 6
doses

Reducdo de acordo com a idade:
a partir de 60 anos: 12,5
mg/kg
a partir de 70 anos: 10
mg/kg

Reducdo de acordo com a TFG:
Se < 30 mL/min/1,73m?2:
2,5 mg/kg

Tabela S. Doses recomendadas para a terapia de indu¢ao (FLOEGE et al., 2024).

A taxa de reducdo 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 m?2, uma redug¢do mais rapida foi mais segura e igualmente eficaz do que uma redugido

Ill

gradual “ padrdo”, estando recomendada conforme o esquema abaixo (PEH et al., 2020).
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Semana Desmame do corticoesteroide
= 50kg 50-75kg =75kg
1 50 60 75
2 A3 30 40
34 20 25 30
56 15 20 A3
7-8 125 15 20
9-10 10 12,5 15
1112 75 10 125
1314 6 7.5 10
1516 5 5 7.5
1718 ] 5 75
19-20 ] 5 ]
21-22 5 5 5
23-52 5 5 5
=52 De acordo com a pratica do médico assistente

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/m? por semana) e a dose reduzida ndo se mostrou inferior para obten¢do

da remissdo e esteve associada a infeccGes menos graves, quando comparada a 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 clinico randomizado, o Avacopan
foi administrado na dose de 30 mg, 2 vezes ao dia. Pacientes com manifestacdes mais graves em Orgaos-
alvo, como TFG < 15 ml/min por 1,73m?, foram excluidos do estudo. A remissdo na semana 26 foi
observada em 72,3% dos pacientes no grupo do Avacopan e em 70,1% no grupo da prednisolona,
demonstrando nao inferioridade. Além disso, em uma analise post hoc, o Avacopan reduziu albuminuria
mais precocemente e levou a uma maior melhora da funcdo renal em comparag¢ao com a prednisolona,
especialmente em pacientes com uma TFGe <20 ml/min por 1,73m? (JAYNE et al., 2023).

8.2 TRATAMENTO DE MANUTENCAO

Para considerar o tratamento de manutencao, 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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Fatores de base Fatores apds o diagndstico Fatores do tratamento
Diagndstico de GPA - Histdria de recidiva - Baixa dose de
Subgrupo PR3-ANCA - ANCA positivo no final da Ciclofosfamida
positivo indugao - Retirada de
Creatinina sérica elevada - Aumento do ANCA imUNOSSUpressores
Doenca extensa - Retirada de
Doenca acometendo glicocorticoides
ouvido, nariz e garganta

Tabela 7. Fatores de risco para recorréncia (FLOEGE et al., 2024).

Manutencdo da
remissao

Errr————
Cqml'rjuar o Trocar por Azatioprina
Rituximab Reduzir gradualmente o

glicocorticoide

|
- Reduzir gradualmente a
Parar o Rituximab i

v

Remissdo mantida sem uso
de medicamentos

Fluxograma 4. Tratamento da manutencao da remissao (FLOEGE et al., 2024).

O tratamento de manutencado recomendado envolve Rituximabe ou Azatioprina juntamente com
baixa dose de glicocorticoide, depois da inducdo da remissdo (FLOEGE et al., 2024).

Preferéncia por Rituximab Preferéncia por Azatioprina
- Doenga recidivante - Dificuldade de acesso ao Rituximabe
- Doenca relacionada ao PR3-ANCA - lgG basal baixo (=300 mg/dL)

- ldosos frageis
- Preoccupagdo com o uso de glicocorticoide
- Alergia a Azatioprina

Tabela 8. ConsideracgGes que podem guiar a escolha da medica¢do usada na manutencdo (FLOEGE et al.,
2024).

Esse tratamento deve durar, idealmente, entre 18 meses e 4 anos apds a indugdo da remissdo. O
estudo MAINRITSAN (MAINtenance of Remission Using RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis)
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Rituximaly Azatioprina Micofenolato de mofetil
Dosagens programadas: 1,5 - 2 mg/kg/d apds a remissdo | 2000 mg/d (em doses fracionadas) da

completa até 1 ano apos o diagndstico. | remissdo completa até 2 anos

1. 500 mg a cada 15 dias, apos a | Depois, reduzir 25mg a cada 3 meses.
remissdo, totalizando 2 doses,
seguido de 300 mg nos meses 6,
12218

2. 1000 mg apds a remissdo,
seguido de 1000mg nos meses 4,
8,12e16

(Esguema do estudo RITAZAREM)

Em caso de se optar por prolongar a
Azatioprina da remissdo completa até 4
anos apos o diagnostico:

Iniciar 1,5-2 mg/kg/d por 18 a 24
meses. Depois, reduzir a dose
para 1 mg/kg/d até 4 anos apos
o diagndstico. Depois, reduzir 25
mg a cada 3 meses.

Glicocorticoides também devemn ser
continuados na dose de 5-7,5 mg/d por
2 anos. Entdo, reduzir lentamente 1 mg
a cada ? meses.

testou o Rituximab como medica¢dao de manuten¢ao, demonstrando reducdo na taxa de recidivas maiores,
mas ndo as menores, em comparacdo com a Azatioprina. Entretanto, o Rituximab demonstrou melhor
gualidade de vida neste estudo, quando comparado com a Azatioprina (TERRIER et al., 2016).

Se o paciente possuir intolerancia a Azatioprina, o Micofenolato de Mofetila (MMF) ou o
Metotrexato podem ser utilizados como alternativas. Vale ressaltar que o Metotrexato ndo deve ser usado
em pacientes com TFG < 60 ml/min por 1,73 m? (FLOEGE et al., 2024).

Tabela 9. Doses e duracao da imunossupressao na terapia de manutencao (FLOEGE et al., 2024).

Os pacientes com doenca 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 manutencdo com
Rituximab diminuiu as recidivas maiores e menores da doenca em comparacao 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 doenca refratdria, o tratamento deve envolver o aumento da dose de glicocorticoide
(intravenoso ou oral), com adi¢cdo de Rituximabe se Ciclofosfamida tiver sido usada, ou vice-versa. A
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realizacdo de plasmaferese deve ser considerada. Se, nesse contexto, houver hemorragia alveolar difusa
com hipoxemia, plasmaferese deve ser considerada em adi¢do a glicocorticoide com Rituximabe ou
Ciclofosfamida (FLOEGE et al., 2024).

E 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 ndo se concentrarem nesse grupo de pacientes, eles
devem ser tratados de forma semelhante aos pacientes ANCA positivos. Além disso, deve-se investigar
doencas que mimetizam as vasculites de pequenos vasos, como LES, infeccGes e neoplasias (FLOEGE et
al., 2024).

Dois escores sdo importantes para detec¢do da doenga em atividade e para progndstico, guiando
melhor a terapéutica nas doencas recidivantes e refratdrias:

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

ultimas 4 semanas, atribuiveis a vasculite, pontuando de 0 a 63 pontos. Quanto maior a
pontuagdo, maior o indicativo de atividade de doenga (FLOSSMANN et al., 2008) (ANEXO 1).
2) VDI (Vasculitis Damage Index): quantifica o dano acumulado irreversivel secundario a
vasculite, ao tratamento ou a complicacdes tardias da doenca, permitindo avaliar
progndstico e diferenciar as alteracdes decorrentes da doenca em atividade e de dano

residual. Ele registra, dessa forma, alteracGes persistentes por > 3 meses (FLOSSMANN et
al., 2008) (ANEXO ).
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9. MONITORAMENTO

Os pacientes devem ser avaliados mensalmente em consultas e com exames laboratoriais, durante
a doenga em atividade. Durante as fases iniciais de remissao da doenca, esse tempo pode ser espagado de
2 a 3 meses. Em caso de remissdo ha mais de 2 anos, a avaliacdo deve ocorrer a cada 3 a 6 meses
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Os exames laboratoriais para avaliar atividade de doencga e toxicidade de medicamento devem
incluir hemograma, creatinina, transaminase glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-
pirdvica (TGP), gama-glutamil transferase (gamaGT), sumario de urina e proteinuria de 24h ou relagado
proteina/creatinina em amostra isolada de urina (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A pesquisa de ANCA por imunofluorescéncia indireta ou por ensaio de fase sélida para anticorpos
anti-PR3 ou anti-MPO é importante ser realizada para estimar o risco de recidiva de doenga, caso o ANCA
persista positivo ao final da terapia de indu¢do ou quando volta a ser positivo ou quando ha suspeita de
recidiva de doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Os pacientes com ANCA anti-PR3 possuem mais
recidivas do que aqueles com ANCA anti-MPO (FLOEGE et al., 2024).

A avaliacdo da remissdo nem sempre é simples, principalmente, se a hematuria ou a proteinuria
forem persistentes, o que pode ocorrer em 50% dos pacientes. O reaparecimento de hematuria apds
resolucao inicial pode significar reativacao da doenca. Se ndo houver hematuria, é improvavel que exista
atividade histoldgica. Quanto a proteinuria, em caso de persisténcia, pode significar ativacdao da doencga,
mas, também, pode ser residual apés dano parenquimatoso crénico, o que confere pior progndstico renal
a longo prazo (FLOEGE et al., 2024).

A creatinina estavel ou decrescente, além do controle de sintomas extrarrenais e a normalizacdo
de marcadores inflamatérios podem auxiliar (FLOEGE et al., 2024).
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Em pacientes que fagam uso do Rituximabe, algumas recomendag¢bes adicionais devem ser

adotadas:

1.

Realizar sorologias para HIV, HBV, HCV e sifilis. Se infecgdes crbnicas por HIV e HBV, o
tratamento antiviral ja deve haver sido iniciado e uma interconsulta com Infectologista deve ser
realizada (MINISTERIO DA SAUDE, 2024);

Se possivel, as vacinag¢Oes contra Influenza, pneumococos, HBV, SARS-COV2 e Herpes-Zoster
devem ser atualizadas antes da infusdo do Rituximabe. Outras vacinas como a antitetanica,
difteria ou antimeningocdcica s3o alternativas (MINISTERIO DA SAUDE, 2024) ;

A avaliacdo dos niveis iniciais de imunoglobulinas séricas, especialmente, a I1gG, e a contagem
de células B (CD19 por citometria de fluxo) no sangue periférico deve ser realizada antes do
inicio do tratamento para se obter um valor basal do paciente e imediatamente apds a
administracdo de Rituximabe, além de apds 4 a 6 meses da infusdo de cada dose da medicacao.
Em casos de hipogamaglobulinemia grave (IgG inferior a 500 mg/L) e complicag¢Bes infecciosas,
estratégias adicionais devem ser consideradas, como encaminhar ao Hematologista e
considerar reposicdo de Imunoglobulina (MINISTERIO DA SAUDE, 2024);

Antes do inicio do tratamento, deve-se pesquisar a presenca de TB e ILTB, através do exame
clinico. Exames complementares devem, também, ser solicitados para investigar a presenca de
ILTB, para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de realizacdo: radiografia de térax,
PPD ou IGRA (MINISTERIO DA SAUDE, 2024);

O tratamento da ILTB é indicado para pacientes com PPD = 5 mm ou IGRA reagente ou quando
existirem alteracOes radiograficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato préximo
com caso de TB pulmonar. Durante o acompanhamento, é desnecessario repetir o PPD ou IGRA
para pacientes que realizaram tratamento para ILTB sem nova exposi¢do ou para pacientes que
ja 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 (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

10. TRANSPLANTE

O transplante deve ser adiado até os pacientes completarem remissdo clinica por mais de 6 meses.
A persisténcia do ANCA ndo deve atrasar o transplante (FLOEGE et al., 2024).

As VAAs podem recorrer pos-transplante com varios estudos retrospectivos demonstrando uma
taxa de 0,02-0,03 por paciente-ano (FLOEGE et al., 2024) A recorréncia pode ocorrer tanto precocemente,
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guanto tardiamente, e pode se apresentar com manifestacdes renais (elevacdo de creatinina, hematuria
ou proteinuria) ou sintomas extrarrenais, como pulmonares (MASSET et al., 2022).

Alguns fatores estdo mais associados ao risco de recidiva:

1) Intervalo curto entre remissdao e transplante: estudos mostram risco aumentado quando
transplante realizado entre 6 e 12 meses (MASSET et al., 2022);

2) Fendtipo ANCA: algumas séries sugerem que pacientes PR3-ANCA tém maior chance de recidiva
do que MPO-ANCA (MASSET et al., 2022);

De forma geral, a monitorizacdo periddica pds-transplante deve ser realizada e qualquer
manifestacdo renal inexplicada deve indicar bidpsia do enxerto (MASSET et al., 2022).

11. PROGNOSTICO

A terapia imunossupressora é fundamental para a melhora da sobrevida de pacientes com VAA
sistémica ativa, inclusive idosos (SANCHEZ-ALAMO, 2022).

Em relacdo a sobrevida renal, o Renal Risk Score (RRS) foi um sistema progndstico desenvolvido por
Brix et al. 2018 para estimar o risco de DRCT em pacientes com glomerulonefrite associada ao ANCA. Ele
foi validado em diferentes populacGes e considerado no estudo EUVAS 2024 o melhor preditor de
desfecho renal (SANCHEZ-ALAMO, 2022).

Renal risk score

~ = [—>'>25%=o )
% normal rrme— A
’ glomeruli ‘ L’:‘O_ZS% =4) u |
R " Medium  2-7 |
Tubular atrophyand | [*525%=0 ) High 8-11|
interstitial fibrosis | |3 26% =2 | . —

" oGER at —+{> 15 mL/min/1.73 m* =0 )
Ggoss +(< 15 mL/min/1.73 m* =3 )

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

Esse modelo baseia-se na func¢do renal inicial, na porcentagem de glomérulos normais e na
porcentagem de glomeruloesclerose, com cada componente recebendo uma pontuacdo. A soma final
classifica o paciente em trés grupos de risco de progressao, conforme mostrado na tabela 10.
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RRS total Classificacao Risco de DRC em 10
anos
0-1 Baixo risco ~5%
2-7 Risco intermediario/médio ~40-50%
8-11 Alto risco ~70-80%

Tabela 10. Classificagdo 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 Anexol.
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12.2  Anexo II
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