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RESUMO

Objetivo: O Segundo Consenso Brasileiro de Fator Antinuclear
(FAN) em Células HEp-2 ratificou os algoritmos de decisio para
leitura dos padrdes do FAN na imunofluorescéncia indireta vistos
na primeira edi¢io do Consenso Brasileiro, adicionando ainda
um novo algoritmo relacionado com os padrdes mistos. Méto-
dos: Tendo em vista a habilidade do teste em detectar auto-
antigenos nos distintos compartimentos celulares, e nio apenas
no nucleo, propde-se novas denominagdes para este exame la-
boratorial. Resultados e Conclusdes: Como novas denomina-
¢des algumas sugestdes foram igualmente aceitas, dentro do tema
“pesquisa de auto-anticorpos contra constituintes do nicleo (FAN
HEp-2), nucléolo, citoplasma e aparelho mitético”. Foram abor-
dadas as principais relevancias clinicas com os padroes de FAN
descritos, facilitando o melhor uso do ensaio pelo médico.

Palavras-chave: Auto-anticorpos, células HEp-2, FAN, imu-
nofluorescéncia.

INTRODUGCAO

O objetivo do médico ao solicitar exames laboratoriais para
um doente reumdtico é de auxiliar no diagndstico precoce
da doenca em questdo. O numero de auto-anticorpos para
o diagnéstico de doencgas sistémicas ou drgio-especificas tem
aumentado progressivamente desde que a técnica de imu-
nofluorescéncia foi utilizada na sua triagem. Temos hoje
uma variedade de padrdes que pode ser resultado da ligacio
de varios auto-anticorpos distintos, de um numero restrito
deles, ou até mesmo de um tinico auto-anticorpo. Esses pa-
drdes tém grande importancia, porquanto podem direcio-
nar o raciocinio clinico e a investigacio laboratorial adi-
cional. De forma geral o clinico, com base no resultado da
triagem de auto-anticorpos pela técnica do FAN, tem no-
¢do de qual deva ser o préximo passo na investigacio. O
diagnéstico em Reumatologia depende primariamente das

ABSTRACT

Objective: The Second Brazilian Consensus on Antinuclear
Antibodies (ANA) in HEp-2 Cells approved and extended
the decision trees developed during the First Brazilian Con-
sensus in order to also offer information about mixed patterns
of fluorescence. Methods: Since this test elicits reactions
not only to nuclear autoimmune antigens but also to diffe-
rent cell compartments, new denominations for the test
were approved. Results and Conclusions: These new de-
nominations encompass variations on the “autoantibody tes-
ting against the nucleus (ANA HEp-2), nucleolus, cytoplasm,
and mitotic apparatus” issue. Furthermore, major clinical as-
sociations were described for each immunofluorescent pat-
tern, facilitating the interpretation of laboratory results in the
clinical practice.

Keywords: Autoantibodies, HEp-2 cells, ANA, immuno-
fluorescence.

formas de apresentacdo dos mais de cem tipos distintos de
doencas reumdticas e o laboratério auxilia a referendar ou
efetuar a hipdtese diagnostica.

A nomenclatura utilizada para defini¢io dos padroes de
FAN em nosso pais foi inserida informalmente, muitas ve-
zes sendo adaptada de nomenclatura estrangeira, princi-
palmente dos idiomas inglés, francés e espanhol. O resul-
tado inevitavel desse processo foi o aparecimento de uma
variedade de nomes de padrdes, muitos dos quais destina-
dos a descrever o mesmo aspecto morfoldgico. Por isso foi
realizado nos dias 18 e 19 de agosto de 2000, em Goiania,
o I Consenso Nacional para a Padroniza¢io dos Laudos de
FAN em Células HEp-2, com o propdsito de reunir diver-
sos especialistas de todo o Brasil e de padronizar as leituras
de FAN, corrigindo a nomenclatura divergente até entdo
utilizada. Sucintamente as recomendac¢des do I Consenso
podem ser vistas na Figura 1.
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e As diluicoes de triagem sdo 1/40 a 1/160 na dependéncia da
ldmpada do microscopio (20W, 50W, 100W).

e Qs critérios morfolgicos a serem observados durante a leitura da
ldmina sao:
a) aspecto da matriz nuclear;
b) aspecto do nucléolo;
c) observacdo de todos os estagios de divisdo celular;
d) aspecto do fuso mitético;
e) aspecto do citoplasma.

e A combinacdo desses critérios resultou nos sequintes algoritmos de
decisdo:

1) padrdes nucleares;

2) padrdes nucleolares;

3) padrdes relacionados com o aparelho mitético;
4) padrdes citoplasmaticos.

e A leitura do titulo final deve ser feita na Gltima diluicdo em que o
padrao é observavel de forma definida.

Figura 1 — Recomendag¢des do I Consenso Brasileiro de FAN HEp-2.

A pesquisa de auto-anticorpos em células HEp-2 tem gran-
de valor clinico, porém®, como qualquer exame laborato-
rial, deve ser analisada com cuidado. Um teste negativo
para pesquisa de anticorpos antinticleo é forte evidéncia
contra o diagnéstico de lapus eritematoso sistémico. Podem
ocorrer reacdes falso-negativas em alguns pacientes com anti-
SS-A/Ro isolado®, anti-Jo-1?, anti-P ribossomal, baixos
titulos de anticorpos ou presenca de imunocomplexos®. En-
tretanto, no dia-a-dia do laboratério, o problema mais ex-
pressivo é a positividade do teste sem correlagio clinica.
Isso se deve em grande parte a utilizacio indiscriminada do
exame como teste de triagem na populacio em geral e nio
em grupos selecionados de pacientes com clinica sugesti-
va.® Antes de interpretar um resultado, devemos considerar
que 5% da popula¢io normal e até 13% da populagio acima
de 50 anos pode ter um teste positivo em titulo baixo™®7).

Ap6s os resultados do I Consenso Nacional para Padroni-
zacio dos Laudos de FAN em Células HEp-2®), considerado
um modelo a ser seguido por seu pioneirismo em termos
mundiais, estamos apresentando os resultados do 11 Consen-
so Nacional para Padronizagio dos Laudos de FAN em Cé-
lulas HEp-2 (pesquisa de anticorpos contra constituintes do
nucleo, nucléolo, citoplasma e aparelho mitdtico), cujos
objetivos foram os seguintes: primeiro, aprimorar as dire-
trizes do 1 Consenso; segundo, enumerar as associacdes de
cada padrio de fluorescéncia observado com um ou mais
antigenos celulares; e, terceiro, listar as possiveis associagdes
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clinicas de cada padrio/auto-anticorpo com doenga especi-
fica ou manifestacio clinica.

Um aspecto fundamental estabelecido neste II Consenso
foi a prépria terminologia empregada para designar o exa-
me. A recomendagido ¢ que a terminologia tradicional FAN
deva ser substituida por uma designa¢io mais abrangente e
que contemple a pesquisa de anticorpos contra todos os cons-
tituintes celulares, e ndo apenas contra os constituintes do
nucleo celular. Isto em razio da introducio das células HEp-
2 como substrato da reagio de imunofluorescéncia, que passou
a permitir a detec¢io de auto-anticorpos contra antigenos
do ntcleo, da membrana nuclear, do nucléolo e outros loca-
lizados no citoplasma. Ademais, as células HEp-2 permitem
reconhecer auto-anticorpos contra estruturas protéicas ex-
pressas no aparelho mitético e no nicleo nas diferentes fases
do ciclo celular, tais como: proteinas do centrdmero, as que
se expressam durante a proliferacio celular/antigeno nucle-
ar de células em proliferacio (PCNA, antigeno nuclear de
células em proliferacio), CENP-F (proteina F do centrome-
ro) e intimeras outras®.

Outro aspecto relevante foi o reconhecimento da impor-
tancia de se atentar para a marcagio dos cromossomos na
placa metafisica. Sabe-se que os diversos auto-antigenos
nucleares apresentam grande dinamismo topografico durante
o ciclo celular®. O conhecimento de como cada auto-anti-
geno se comporta em cada fase do ciclo celular é um ele-
mento-chave para se inferir os possiveis auto-anticorpos
presentes em um determinado soro. A placa cromossomica
metafdsica é uma estrutura privilegiada sob esse aspecto, pois
apresenta apenas a cromatina (DNA e histonas) e as protei-
nas a ela associadas. Assim, anticorpos contra DNA, histona,
cromatina e DNA topoisomerase 1 (Scl-70) apresentardo
marca¢io invariavelmente na placa metafisica. Por outro
lado, anticorpos contra antigenos associados a RNA (Sm,
U1-RNP, SS-A/Ro, SS-B/La) nio coram a placa metafisi-
ca, ocasionando uma imagem negativa em seu lugar. A partir
dessas observacdes, estabeleceu-se no 1 Consenso que o lau-
do deve conter um campo especifico para descri¢io da mar-
cagio da placa cromossomica metafasica, principalmente nos
laboratérios de pesquisa basica e aplicada.

Enfatizaram também os participantes do 1I Consenso a
especificidade e sensibilidade do teste do FAN. Além de
permitir a identificacio de auto-anticorpos contra uma gama
de antigenos extranucleares, a introdug¢io da célula HEp-2
permitiu que alguns antigenos como SS-A/R o, que nio sio
adequadamente expressos nas células de camundongos, ratos
ou cobaias, utilizados antigamente como substrato da rea-
¢io, pudessem ter seus respectivos auto-anticorpos facilmente
reconhecidos, tornando o teste muito mais sensivel, mas em
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10, Como a pesquisa de an-

contrapartida menos especifico’
ticorpos contra constituintes celulares (FAN) passou a ser
solicitada por clinicos das especialidades mais diversas pos-
siveis, neste 11 Consenso foi dado um alerta para lembrar a
todos que solicitam este exame, que ele deve ser considera-
do como um teste de triagem e a interpretacdo e valoriza-
¢do do resultado devem estar fundamentadas no conheci-
mento da sensibilidade e especificidade do mesmo, bem como
no contexto clinico particular.

O conhecimento prévio desta propriedade com relagio a
sensibilidade e especificidade permitird entender a razio do
achado do nimero crescente de reacdes positivas em indi-
viduos normais ou naqueles com diferentes processos in-
flamatérios especificos e inespecificos, e que nio guardam
nenhuma relagio com doencas reumaticas auto-imunes, para
as quais o teste na maioria das vezes é solicitado.

Finalmente, os participantes deste 11 Consenso procuraram
definir, baseados na experiéncia de cada um, e principal-
mente nos dados de revisio de literatura, quais as principais
associagdes antigénicas e relevancia clinica de cada padrio
observado com diferentes patologias reumaticas e mesmo nio
reumdticas. Seguindo esse raciocinio, o I Consenso Brasilei-
ro de FAN HEp-2 abordou a complexa analise dos padrdes
mistos que se encaixam em mais de um guia de classificacio.

DENOMINAGCAO DO TESTE

A interpretacio da técnica de imunofluorescéncia indireta
em células HEp-2 evoluiu acentuadamente no transcorrer
dos tltimos anos. Vivenciamos hoje uma pluralidade de pa-
drdes, cada qual com diversas op¢des de coloracio histolo-
gica, permitindo-nos classificar mais de 25 possibilidades
de laudos. Cada um desses pode refletir uma dada expressio
antigénica reconhecida pelo seu auto-anticorpo, que nor-
teia o clinico direcionando-o para uma melhor investiga-
¢do diagnoéstica. Diante dessa concreta evolucio, o 11 Con-
senso Brasileiro de FAN HEp-2 tomou consciéncia dos
prejuizos proporcionados pela denominacio do ensaio Fa-
tor Antintcleo (FAN), por nio expressar as reais potencia-
lidades do método que, além da triagem de auto-anticorpos
nucleares, avalia a presenca de anticorpos contra o nucléo-
lo, citoplasma e aparelho mitético. Atualmente é evidente o
descaso, muitas vezes involuntirio, com relacio ao teste,
em decorréncia da nio valorizacio dos resultados de pa-
drdes nio nucleares que podem ser relevantes em determi-
nadas circunstancias. Exemplo claro disto sdo os padrdes ci-
toplasmaticos, de grande importiancia, como pode-se
observar a seguir nas tabelas de associagdes clinicas.
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Outro fator importante é o de que a maioria dos ensaios
laboratoriais é remunerada por convénios que tém a sua
referéncia no rol de procedimentos do Ministério da Saade
ou na lista de procedimentos da Associagio Médica Brasi-
leira, designada pelo ano de elabora¢io. No capitulo de pa-
tologia clinica o ensaio é denominado Fator Antindcleo
(FAN-HEp-2)-IFl, indicado pelo c6digo 28.06.213-2, o que
dificulta a implanta¢io de uma nova forma de solicitar o
ensaio, caso nio seja tomada uma medida de renomei-lo
junto as novas listas de procedimentos da AMB.

Como resultado, o 11 Consenso adotou a estratégia ime-
diata de incorporar a sigla FAN as outras pesquisas realizadas
no ensaio, definindo seis op¢des possiveis de serem utiliza-
das pelos laboratérios brasileiros em seus laudos (Figura 2).
Essa atitude objetiva divulgar, de forma mais proveitosa, as
potencialidades de um exame de grande importancia em
dreascomo Reumatologia, Nefrologia, Gastroenterologia,
Neurologia e Psiquiatria.

1.FAN - Pesquisa de anticorpos contra componentes do nicleo,
nucléolo, citoplasma e aparelho mitético.

2.FAN - Pesquisa de auto-anticorpos.

3.Pesquisa de auto-anticorpos (FAN e citoplasmaticos).

4.Pesquisa de anticorpos contra componentes do nicleo (FAN),
nucléolo, citoplasma e aparelho mitético.

5.Pesquisa de auto-anticorpos - nicleo (FAN), nucléolo, citoplasma
e aparelho mitético.

6.Pesquisa de auto-anticorpos contra antigenos intracelulares (FAN).

Figura 2 — Novas denominac¢des recomendadas para o teste do FAN.

CORPO DESCRITIVO DO LAUDO. O QUE
MUDOU COM O SEGUNDO CONSENSO?

Os resultados do I Consenso incluem uma modifica¢io nos
algoritmos de classificacio definidos no I Consenso Brasi-
leiro, tendo sido criado um grupo de padrées mistos com o
fim de resolver o problema dos padrdes que nio se encaixa-
vam em apenas um algoritmo de classificacio.

Outra mudanca substancial ocorreu na denominacio dos
laudos dos padrées citoplasmadticos que passaram a ser consi-
derados como FAN positivos. Essa mudanca se coaduna com
a necessidade de uma maior valoriza¢io desse grupo de pa-
droes pelos clinicos, pois os mesmos tém atualmente impor-
tancia comprovada no auxilio diagnéstico de enfermidades
como lapus eritematoso sistémico, cirrose biliar primdria,
sindrome de Sjogren, polimiosite e esclerose sistémica.

A partir desses resultados, ficam, portanto, desconsidera-
das as recomendacdes do I Consenso, que denominavam os
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padroes citoplasmaticos como FAN negativos, por ndo haver
reatividade nuclear em tais situagdes. Em contrapartida, o II
Consenso recomenda que padrdes citoplasmaticos sejam li-
berados como FAN positivos, buscando a maior valoriza¢io
desses achados pelos clinicos, contanto que os laboratérios
adotem uma das novas denominag¢des do teste (Figura 2).

A alteracdo descrita acima, juntamente com a sugestio
das denominacdes para o teste de triagem de auto-anticor-
pos em células HEp-2, preparam-nos para que em um futu-
ro breve tenhamos condi¢des de melhor definir o nome deste
exame. A seguir, o corpo descritivo do laudo em trés exem-
plos (Figuras 3, 4 e 5), seguindo as recomendag¢des do
11 Consenso Brasileiro de FAN HEp-2.

® Paciente: J.S.

® Ensaio: Pesquisa de Auto-Anticorpos - Ndcleo (FAN), nucléolo,
citoplasma e aparelho mitético.

® Nicleo: ndo reagente.

e Nucléolo: ndo reagente.

e Citoplasma: reagente.

® Aparelho mitético: ndo reagente.

® Placa metafasica cromossémica: ndo reagente.

* PADRAO: citoplasmatico pontilhado polar.

e Titulo: 1280.

Figura 3 — Exemplo A.

® Paciente: M.R.

e Ensaio: FAN - Pesquisa de anticorpos contra componentes do
nlcleo, nucléolo, citoplasma e aparelho mitético.

e Nicleo: ndo reagente ou negativo.

® Nucléolo: reagente ou positivo.

e Citoplasma: ndo reagente ou negativo.

e Aparelho mitético: ndo reagente ou negativo.

® Placa metafasica cromossdmica: ndo reagente.

e PADRAO: nucleolar homogéneo.

e Titulo: 320.

Figura 4 — Exemplo B.

® Paciente: M.S.

® Ensaio: FAN - Pesquisa de auto-anticorpos.
¢ Nicleo: reagente.

® Nucléolo: ndo visivel.

e Citoplasma: ndo reagente.

e Aparelho mitético: ndo reagente.

® Placa metafasica cromossémica: reagente.
 PADRAO: nuclear homogéneo.

e Titulo: 640

Figura 5 — Exemplo C.
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No caso da descricio do padrio homogéneo, o relato da
presenca de fluorescéncia junto ao nucléolo remetera para a
classificacido de padrio misto (veja adiante).A auséncia de
reatividade (nio fluorescéncia) o classificard como padrio
pontilhado fino denso. Neste caso o nucléolo, em especial,
sera relatado como nio observavel (Figura 5).

O NOVO ALGORITMO DE CLASSIFICAGAO:
PADROES MISTOS

O 11 Consenso deparou-se com a dificuldade de classificar
alguns padrdes que apresentam de forma simultanea mais
de uma caracteristica de classificacio (fluorescéncia de nt-
cleo, nucléolo, citoplasma ou aparelho mitdtico simulta-
neamente). Esses casos foram denominados padrdes mistos
por apresentarem células com decoracio de diferentes re-
gides. Por exemplo, nicleo e citoplasma, ntcleo e nucléo-
lo, entre outras possiveis combina¢des dos quatro grupos
basicos: nucleares, nucleolares, citoplasmaticos e aparelho
mitético. O padrio formado pelo anticorpo antitopoiso-
merase 1 (Scl-70) é clissico de uma combinacio de acha-
dos. Observa-se o ntcleo corado de forma pontilhada, nu-
cléolos corados de forma também pontilhada e placa
metafisica cromossomica reagente. Essas informagdes per-
mitem concluir que se trata do padrdo misto nuclear e nu-
cleolar pontilhados, que caracteriza possivelmente a pre-
senca de anticorpos antitopoisomerase I (Figura 6).

® Paciente: J.S.

e Ensaio: pesquisa de auto-anticorpos contra antigenos intracelula-
res (FAN).

® Nicleo: reagente.

e Nucléolo: reagente.

e Citoplasma: ndo reagente.

e Aparelho mitético: ndo reagente.

® Placa metafasica cromossémica: reagente.

* PADRAO: misto do tipo nuclear e nucleolar pontilhado com placa
metafésica positiva.

Figura 6 — Exemplo D.

Outra possibilidade é o padrio ocasionado por um soro
com a presenca simultinea de anticorpos antigolginas e
anti-SS-A/Ro. Nessa circunstancia visualiza-se uma colo-
ragio polar na regido citoplasmaitica, que caracteriza o pri-
meiro anticorpo, bem como uma fluorescéncia nuclear pon-
tilhada fina com placa metafisica negativa, caracterizando
o segundo auto-anticorpo. Nesse caso, recomenda-se des-
membrar os padrdes liberando os resultados possiveis com
base na experiéncia do observador. Sabe-se entio que o
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soro apresenta dois padrdes: nuclear pontilhado fino e cito-
plasmatico pontilhado polar (Figura 7).

® Paciente: M.S.

® Ensaio: Pesquisa de auto-anticorpos: Nicleo (FAN), nucléolo,
citoplasma e aparelho mitético.

® Nicleo: reagente.

® Nucléolo: ndo reagente.

e Citoplasma: reagente.

e Aparelho mitético: ndo reagente.

® Placa metafasica cromossdmica: ndo reagente.

e PADRAO: nuclear pontilhado fino e citoplasmatico pontilhado
polar.

Figura 7 — Exemplo E

Desta forma, o padrio misto ocorre a partir da combina-
¢io de dois auto-anticorpos distintos direcionados a com-
ponentes individuais da célula como ntcleo e citoplasma
(antigolgi e anti-SS-A/Ro), ou ainda pode sugerir a pre-
senca de um tUnico auto-anticorpo especifico, no caso da
reatividade de ntcleo e nucléolo, observada pela presenca
do Anti-Scl-70.

Pode-se observar, na Tabela 1, a classificacdo dos padroes
mistos acordada no 1I Consenso Brasileiro de FAN HEp-2.

RELEVANCIAS CLIiNICAS

Com a finalidade de facilitar a interpretacio do FAN pelos
clinicos, durante o II Consenso foram discutidas as relevancias

clinicas mais freqiientes de cada padrio. Optou-se por nio
mencionar as doengas que ocorrem de forma mais rara, o
que poderia na pratica médica induzir o clinico a uma falsa
interpretacio dos resultados gerando a procura por entida-
des de muito baixa prevaléncia. A lista de descri¢des clini-
cas (Tabela 2) inclui a defini¢do dos possiveis auto-anticor-
pos presentes em cada padrio com a respectiva relevancia
destes para a clinica reumatolégica. Essas informagdes su-
prem a caréncia de maiores dados sobre a interpretagio da
pesquisa de auto-anticorpos, refletindo diretamente em um
melhor auxilio diagndstico para o clinico, principalmente o
reumatologista.

E fundamental observar que as associacdes clinicas apre-
sentadas na Tabela 1 referem-se aos auto-anticorpos especi-
ficos listados na segunda coluna. Estas sdo associa¢des bem
estabelecidas na literatura e podem ser bem apreciadas em
publica¢des especificas sobre o tema. A relevancia clinica
do padrio de fluorescéncia foi estabelecida de forma indire-
ta, mediante as associa¢des antigénicas de cada padrio de
fluorescéncia. Cabe, entretanto, frisar que essas associacdes
antigénicas sio relativas, em sua maioria. Por exemplo, o
padrio nuclear pontilhado fino com placa cromossomica me-
tafdsica nio corada pode corresponder a anticorpos anti-SS-
A/Ro, anti-SS-B/La ou a auto-anticorpos de especificidade
antigénica ainda desconhecida. Portanto, a relevancia cli-
nica do padrio de fluorescéncia fornece uma orientagio
proviséria, que deve ser corroborada por testes imunologi-
cos especificos para identificacio dos auto-anticorpos suge-
ridos no teste de FAN.

TABELA 1

PADROES MIsTOS DEFINIDOS PELO II CoONSENSO BrasiLEIRO DE FAN HEp-2

Padrao

Auto-anticorpo

Relevancia clinica

Misto do tipo nucleolar homogéneo e nuclear
pontilhado grosso com placa metafasica deco-
rada em anel (cromossomos negativos)

Anticorpo anti-Ku

Misto do tipo nuclear e nucleolar pontilhado
com placa metafasica positiva

Anticorpo antitopoisomerase I (Scl-70)

Marcador de superposicdo polimiosite e escle-
rose sistémica. Podem ocorrer no lGpus eritema-
toso sistémico e esclerodermia*®

Associado a esclerose sistémica forma difusa.
Mais raramente pode ocorrer na sindrome CREST
e superposi¢do polimiosite/esclerodermia®?

Misto do tipo citoplasmatico pontilhado fino
denso a homogéneo e nucleolar homogéneo

Misto do tipo nuclear pontilhado fino com
fluorescéncia do aparelho mitético

Anticorpo anti-rRNP (antiproteina P-ribosso-
mal)

Anticorpo anti-NuMa1l

Marcador de lGpus eritematoso sistémico e mais
freqiientemente relacionado com a psicose
mpica(m,u)

Associado a sindrome de Sjogren, podendo
ocorrer também em outras condigdes auto-
imunes ou inflamatorias cronicas®
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TABELA 2

PADROES DE FAN HEP-2 (NUCLEARES, NUCLEOLARES, CITOPLASMATICOS E APARELHO MITOTICO),
PRINCIPAIS AUTO-ANTICORPOS ASSOCIADOS E RELEVANCIAS CLINICAS MAIS FREQUENTES

Padroes

Relevancia clinica por auto-anticorpos

Nuclear pontilhado centromérico

Nuclear homogéneo

Nuclear tipo membrana nuclear continua

Nuclear pontilhado pleomérfico/PCNA

Nuclear pontilhado fino denso

Nuclear pontilhado tipo pontos isolados com
menos de dez pontos

Nuclear pontilhado tipo pontos isolados com
mais de dez pontos

Nuclear pontilhado grosso

Nuclear pontilhado fino

Nucleolar aglomerado

Nucleolar pontilhado

Anticorpo anticentromero (proteinas A, B e C). Esclerose sistémica forma CREST (calcinose,
fenémeno de Raynaud, disfuncdo motora do esdfago, esclerodactilia e telangiectasia). Cirrose biliar
primaria6:17)

Anticorpo anti-DNA nativo. Marcador de lipus eritematoso sistémico

Anticorpo anti-histona. Marcador de lGpus eritematoso sistémico induzido por drogas. lGpus
eritematoso sistémico idiopatico®®

Anticorpo anticromatina (DNA/histona, nucleossomo)®*. Artrite reumatdide. Artrite idiopatica
juvenil, importante associacdo com uveite na forma oligoarticular. Sindrome de Felty. Cirrose biliar
primaria

Anticorpo antilamina® e contra componentes antigénicos do envelope nuclear - laminas. Hepa-
tites auto-imunes. Raramente associado a doengas reumaticas - algumas formas de LES e esclero-
dermia linear. Raramente associado a sindrome dos anticorpos antifosfolipides

Anticorpo contra niicleo de células em proliferacdo®. Encontrado especificamente em pacien-
tes com lGpus eritematoso sistémico

Anticorpo antiproteina p 75 kDa (cofator de transcrigdo)@. E um dos padrdes mais freqiiente-
mente encontrados na rotina, cuja correlagao clinica ainda nao esta bem estabelecida, podendo ser
encontrado em individuos saudaveis. Anticorpo com especificidade para proteina de 75 kDa,
encontrado em doengas reumaticas auto-imunes, mas com maior freqgiiéncia em processos inflama-
torios especificos e inespecificos. Existem relatos na literatura do encontro deste padrao em pacien-
tes com cistite intersticial, dermatite atopica, psoriase e asma

Anticorpo anti-p80 coilina®. E um padrio que ndo tem associacdo clinica definida

Anticorpo anti-Sp100 (anti-p95). E descrito principalmente na cirrose biliar primaria, mas pode ser
observado em diversas outras condigdes clinicas®¥

Anticorpo anti-Sm. Marcador para LES®

Anticorpo anti-RNP®), Critério obrigatdrio no diagnéstico da doenga mista do tecido conjuntivo.
Também presente no lipus eritematoso sistémico, e menos fregiientemente esclerose sistémica e
artrite reumatoide

Anticorpo anti SS-A/Ro®®). Sindrome de Sjogren primaria, ldpus eritematoso sistémico, lGpus neona-
tal (bloqueio atrio ventricular e outras manifestagdes do lapus neonatal) e ldpus cutdneo subagudo

Anticorpo anti SS-B/La®, Sindrome de Sjogren primaria, lGpus eritematoso sistémico, Ldpus
neonatal (bloqueio atrio ventricular e outras manifestagdes do lpus neonatal)

Anticorpo antifibrilarina (U3-nRNP)®". Associado a esclerose sistémica, especialmente com
comprometimento visceral grave, entre elas a hipertensao pulmonar

Anticorpo anti-NOR-90®", Inicialmente descrito na esclerose sistémica. Atualmente descrito em
outras doencas do tecido conjuntivo, porém sem relevancia clinica definida

Anticorpo anti-RNA polimerase 1?7, Esclerose sistémica de forma difusa com tendéncia para
comprometimento visceral mais freqiiente e grave
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Padrodes

Relevancia clinica por auto-anticorpos

Nucleolar homogéneo

Citoplasmatico fibrilar linear

Citoplasmatico fibrilar segmentar

Citoplasmatico pontilhado polar

Citoplasmatico pontilhado fino

Citoplasmatico pontilhado com pontos
isolados

Citoplasmatico pontilhado reticulado

Citoplasmatico pontilhado fino denso

Citoplasmatico fibrilar filamentar

Aparelho mitético tipo centriolo

Aparelho mitdtico tipo ponte intercelular

Aparelho mitético tipo NuMa,

Aparelho mit6tico tipo NuMa,

Padrdo negativo

Anticorpo anti-PM/Scl. Ocorre na sindrome de superposicdo da polimiosite com esclerose sistémi-
ca. Raramente encontrado em casos de polimiosite ou esclerose sistémica sem superposicao clinica.
Outros auto-anticorpos mais raros podem apresentar esse padrao®®

Anticorpo antiactina®. Encontrado em hepatopatias (hepatite auto-imune, cirrose)©®

Anticorpo antimiosina®?. Hepatite C, hepatocarcinoma, miastenia gravis. Quando em titulos
baixos ou moderados podem ndo ter relevancia clinica definida

Anti-a-actinina, antivinculina e antitropomiosina®?. Anticorpos encontrados na miastenia
gravis, doenca de Crohn e colite ulcerativa. Quando em titulos baixos ou moderados podem nao ter
relevancia clinica definida

Anticorpo antigolginas (cisternas do aparelho de Golgi). Raro no lipus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjdgren primaria e outras doencas auto-imunes sistémicas. Relatado em ataxia cerebe-
lar idiopatica, degeneracgdo cerebelar paraneoplasica e infecgdes virais pelo virus Epstein Barr (EBV)
e pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Quando em titulos baixos ou moderados podem
ndo ter relevancia clinica definida®*3%

Anticorpo anti-Histidil t RNA sintetase (Jo1). Anticorpo marcador de polimiosite no adulto.
Descrito raramente na dermatomiosite. Outros anticorpos anti-tRNA sintetases podem gerar o
mesmo padrdo®®

Anticorpo Anti-EEA1 e antifosfatidilserina. Nao ha associagdes clinicas bem definidas

Anticorpo anti-GWB®°), Associado a sindrome Sjogren primaria, embora observado também em
diversas outras condigdes clinicas

Anticorpo antimitocdndria®*5?7), Marcador da cirrose biliar priméria (M2), também visto na
esclerose sistémica. E relativamente comum o encontro deste padrdo na auséncia de anticorpos
antimitocondria

Anti PL7/PL12¢®), Este padrdo de fluorescéncia pode raramente estar associado a anticorpos
encontrados na polimiosite

Antiproteina P-ribossomal. Este padrdo ocorre no lipus eritematoso sistémico se a associagdo é
com anti-proteina P ribossomal*®

Anticorpo antivimentina e antiqueratina®?. Anti-queratina é o anticorpo mais importante em
doenca hepatica alcodlica. Descritos em varias doencas inflamatorias e infecciosas. Quando em
titulos baixos ou moderados podem nao ter relevancia clinica definida

Anticorpo anti-ai-enolase. Em baixos titulos ndo tem associacdo clinica definida. Em altos titulos
é sugestivo de esclerose sistémica

Anticorpo anti-B-tubulina®). Podem ser encontrados no lipus eritematoso sistémico e na doenca
mista do tecido conjuntivo. Outros anticorpos ainda nao bem definidos podem gerar o mesmo
padrao

Anticorpo anticentrofilina ou NuMa1®), Mais freqlientemente associado a sindrome de Sjogren.
Descrito também em diversas outras doencas auto-imunes

Anticorpo anti-HsEg5©2). Associado a diversas condicdes auto-imunes com baixa especificidade

Ocorre FAN negativo em 1% de pacientes com ldpus eritematoso sistémico (HEp-2). Nesta situagdo,
os pacientes devem ser avaliados de acordo com a suspeita clinica, quanto a presenca de anti-SS-A/
Ro, anticardiolipina e anti-P ribossomal, que algumas vezes pode resultar em FAN negativo
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ALGORITMOS DE CLASSIFICA(;AO DO SEGUNDO CONSENSO BRASILEIRO DE FAN HEP-2

Nucleares
|

Homogéneo

| |

e Homogéneo Pontilhado
periférico
|
I I . !
Placa metafisica Placa metafasica Placa metafisica Placa metafasica
cromossomica - cromossdmica + cromossomica - cromossomica +
Membrana — G Centromérico
Nuclear 19330
Grosso :
— 5 Fino denso
Continua Reticulado
— Fino
Pontilhada
B Pleomérfico
PCNA
Pontos =10 nontos
Isolados
< 10 pontos
Laudo obrigatério
Laudo opcional
Guia de interpretagao
Nucleares
Nucleolares
|
| | |
Homogéneo Aglomerado Pontilhado
Placa metafisica Placa metafisica Placa metafasica
cromossomica - amorfa cromossomica +
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ALGORITMOS DE CLASSlFlCA(}AO DO SEGUNDO CONSENSO BRASILEIRO DE FAN HEP-2

Citoplasmaticos Aparelho mitotico
= Fibrilar Pontilhado =
E Centriolo
— Linear Polar = | Ponte inter-
celular
L] Filamentar Com pontos il | Fuso
isolados mitético
= Segmentar Fino denso - I— Numa 2
Fino =

Reticulado —

Laudo obrigatério

Mistos*

Misto do tipo nucleolar homogéneo e

— nuclear pontilhado grosso com placa
metafasica decorada em anel (cromossomos negativos)

Laudo opcional

Misto do tipo nuclear e nucleolar pontilhado
com placa metafésica positiva

Misto do tipo citoplasmatico pontilhado fino
denso a homogéneo e nucleolar homogéneo

Misto do tipo nuclear pontilhado fino
com fluorescéncia do aparelho mitético

* Podem ocorrer outras possibilidades de padrdes mistos,
conforme diferentes combinagdes.
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