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SUMARIO

O teste do Fator Antinucleo (FAN) é um importante teste para triagem de
doencgas autoimunes, porém outras condi¢cdes clinicas alteram esse exame.
Ademais, poucos clinicos e generalistas sabem avaliar o seu resultado e, em
consequéncia disso, revisamos como o teste deve ser usado na pratica clinica.

SUMMARY

The Test for Antinuclear Antibodies (ANA) is a very important factor in the
evaluation of autoimmune diseases, however the test can be positive in other
conditions in clinical practice, furthermore few generalists and physicians know
how to use the results of the test, thereby we reviewed how to correctly use the
test in everyday clinical practice.

INTRODUCAO

O Fator Antinucleo (FAN) é um teste importante para considerar o
diagnéstico e prognéstico de distlrbios autoimunes!. Mesmo estando
intimamente associado ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES), o FAN é positivo
em 10-15% da populacdo saudavel e pode apresentar-se positivo também em
doencas inflamatérias, neoplasias, no uso de alguns medicamentos e na
vigéncia de algumas infecgdes.

O teste de FAN traz trés tipos basicos de informacdo: (1) a presenca ou a
auséncia de auto-anticorpos; (2) a concentracdao do auto-anticorpo no soro,



traduzida pelo titulo; e (3) o padrdao de fluorescéncia. Esta ultima é a menos
avaliada, porém a com maior relevancia clinica. Relevancia esta que reside no
fato de que um certo padrao morfolégico pode sugerir algumas especificidades
de auto-anticorpos?.

Levando em consideracao todas essas informacgdes, apresentamos aqui um
guia para a pratica médica clinica no uso do FAN, em quais momentos o teste
se faz util e a sua interpretacao para conduzir ao diagndstico clinico de certas
patologias.

METODO

O teste do FAN detecta a presenga de autoanticorpos direcionados contra
componentes celulares, n3ao apenas contra o nucleo, portanto, mais
recentemente, utiliza-se também a nomenclatura “pesquisa de anticorpos
contra antigenos celulares”®. A atual técnica para o FAN utiliza
imunofluorescéncia indireta com células HEp-2, uma célula humana de
linhagem epitelial®. Resumindo de maneira pratica, a informac3o trazida pelo
teste de FAN resulta do reconhecimento de antigenos nucleares, nucleolares,
citoplasmaticos, por auto-anticorpos presentes no soro do paciente. A
gamaglobulina marcada com fluorocromo mostra ao microscépio a distribuicao
topogréafica dos auto-antigenos®. Assim sendo, o teste de FAN traz trés
resultados: (1) a sua positividade no soro, (2) a titulacdo desta positividade e (3)
o padrao celular da fluorescéncia. Em alguns laboratérios, um FAN com
titulagao 1:40 pode ser considerado positivo, mas geralmente no nosso meio a
positividade do teste inicia em 1:80.

INDICACAO

O teste de FAN deve ser solicitado quando ha suspeita clinica de doenca
autoimune. Devido a sua alta sensibilidade e baixa especificidade o FAN é um
exame de triagem na pesquisa de uma afeccao autoimune. O teste tem
importancia diagndstica em diversas doengas desta ordem. Um FAN negativo
guase sempre descarta o diagndstico de doenga mista do tecido conjuntivo ou
de ldpus eritematoso sistémico. Ja na hipotese de esclerodermia,
dermatomiosite, sindrome de Sjogren e polimiosite um resultado negativo torna
tais diagndsticos menos provaveis, mas nao os exclui definitivamente.

O teste, portanto, é de extrema importancia para avaliagdo inicial e
corroborar diagndsticos onde hd suspeicdo clinica de LES, lupus induzido por
droga, doenga mista do tecido conjuntivo ou esclerodermia. E também fornece
informagdes progndsticas em pacientes com fendbmeno de Raynaud isolado,
identificando aqueles com maior risco para doenca reumaética sistémica®.

Sindrome do FAN Positivo Idiopatico



As custas da alta sensibilidade do teste de FAN existe um prejuizo na
especificidade do mesmo, mostrando testes positivos em individuos sem
evidéncia clinica ou laboratorial de doenca autoimune®*. Atualmente, esse teste
€ solicitado por varias especialidades médicas, além da reumatologia e
nefrologia, nem sempre com evidéncia de probabilidade de doeng¢a autoimune.
Essa situacdo denomina-se “Sindrome do FAN Positivo Idiopatico”® e poderia
desencorajar o uso do teste na pratica clinica. Todavia o teste FAN é de
extrema valia quando bem indicado e interpretado de maneira correta.

INTERPRETAGAO

O teste de FAN é um 6timo meio para orientacdao diagndstica quando ha
suspeita de doenca autoimune, mas, como ja foi salientado, sua especificidade é
baixa. O teste de FAN apresenta-se positivo em diversas situagdes clinicas,
sejam elas autoimunes ou ndo, e até mesmo em individuos saudaveis, conforme
ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1 — CondigGes associadas ao FAN Positivo por imunofluorescéncia

indireta.
Enfermidade Frequéncia de FAN positivo (%)
Doencas Reumatoladgicas
LES >98
Sindrome de Sjogren primaria > 60
Artrite Reumatdide 15-40
Dermatomiosite / Polimiosite 30-50
Doencas autoimunes drgao-especificas
Cirrose Biliar primaria 80-90
Outros
Ldpus induzido por droga® 40-50
InfecgOes cronicas 10-50
Neoplasias 20-30
Individuos sadios 5-13

tDrogas que podem induzir lUpus ou FAN positivos incluem procainamida, hidralazina, minociclina anti-fator de necrose tumoral,
interferon-, isoniazida, quinidina, metildopa, clorpromazina, penicilamina, e anticonvulsivantes.

No resultado do FAN, além da positividade no soro (reagente ou nao-
reagente), devemos avaliar a titulacdo desta positividade e o padrdo da
fluorescéncia, que apresenta grande relevancia e correlacdo clinica.

Titulagdo

Alguns laboratodrios utilizam a diluigdo inicial de 1:40 para triagem do teste
de FAN, contudo esse valor pode ser modificado para mais, acordando com o
tipo de microscépio, a intensidade de iluminagdao e outras particularidades
técnicas. Titulos de 1:40 a 1:160 sao considerados baixos e aqueles acima de
1:640 s3o considerados altos?.



Nao hda obrigatoriamente uma correlacdo entre o grau de atividade da
doenca e os titulos de FAN, o padrdao também pode mudar ao longo da evolugao
da doenca, o que sugere uma mudanca no perfil de autoanticorpos
apresentados pelo paciente.

Padrdo de Fluorescéncia

Auto-anticorpos contra alguns antigenos tém associacdo bastante estrita a
determinadas doengas autoimunes ou ao estado de autoimunidade em si,
enquanto outros ocorrem indiscriminadamente em individuos autoimunes e
ndo autoimunes®, dessa forma o padrdo indica as proéximas etapas da
investigacao e direciona o raciocinio clinico. Faz-se necessario, entretanto, a
consciéncia de que o padrao de fluorescéncia nao define a especificidade, para
tanto é necessaria a realizacao de testes de identificacao especificos.

Mostramos na Tabela 2, como exemplo da aplicacdo do teste na pratica
clinica, alguns dos principais padrdes de fluorescéncia do FAN, os autoantigenos
associados e suas correlacdes clinicas.

Tabela 2 - Principais padroes de fluorescéncia de FAN e correlagdes clinico-

laboratoriais
Padrao de fluorescéncia  Autoantigenos associados Clinica
DNA nativo, histonas, nucleossomo LES idiopatico, Lupus induzido
Nuclear Homogéneo (Representa a distribuicdo da por droga, artrite idiopatica
cromatina no nucleo) juvenil, AR
Nuclear Pontilhado SM., pl-RNP, U2-’RNP (representa LES, DMTC, ES
grosso splicing de proteinas do RNAm)

SS, LES, Lupus neonatal. Em
Nuclear Pontilhado fino SS-A/Ro, SS-B/La e outros titulos baixos (< 1:160) é
associado a condigdes normais
Associado a condi¢Ges normais,

Nuclear Pontilhado fino Anti-proteina p-75 (LEDGF/p75) dermatite atépica, asma, cistite

denso intersticial
Nuclea,r P.ontllhado PCNA LES
Pleomérfico
Nucl Pontilh P i 14 17 kD
uclear antl ado rotelAnas de 140,80 e do ES limitada, CBP, CREST
Centromeérico centrémero
Nuclear Pontos isolados $p-100 CBP
(>10/nucleo) P
Nuclear Pontos isolados - Diversas condigdes, nao
, p80-coilina e
(<10/nucleo) especificos.
Nucleolar Aglomerado Fibrilarina ES
Di - .
Nucleolar Pontilhado NOR-90, RNA polimerase | E;versas condigGes autoimunes,

Adaptado de Dellavance A, Leser PG, Andrade LEC6 e do Il Consenso Brasileiro de FANS8. LES: Lupus eritematoso sistémico, AR:
Artrite reumatodide, SS: Sindrome de Sjogren, DMTC: Doenga mista do tecido conetivo; CBP: Cirrose biliar primaria; ES: Esclerose
sistémica



Como proceder em face de um teste FAN positivo

Considerando o grande niumero de pedidos indiscriminados do teste FAN,
frequentemente nos deparamos com situagdes conflitantes entre dados
clinicos inconsistentes com resultados positivos no teste. Seguem as
consideracbes a serem feitas mediante um teste de FAN positivo’ e um
fluxograma sugerido para investigacao:

Quadro clinico
sugestivo da doenca?

l

NAO

!

Qual é o padrao da Outros

reacao? padroes

!

» Pontilhado fino denso
« Pontilhado fino (<1/320)

!

Baixa probabilidade de
doenca autoimune

Associagdo evidente com uma condi¢do autoimune

Em caso de teste de FAN positivo em paciente com clinica de doenca
autoimune e associado a padrao de FAN compativel, deve-se seguir a
investigacao.

Nenhuma associagdo evidente com uma condigdo autoimune

Na vigéncia de um teste FAN positivo sem nenhuma clinica de doenca
autoimune devemos pensar nas hipéteses a seguir 7):

e Incidentaloma?

e Auto-anticorpos associados a doengas inflamatdrias cronicas?

e Disturbio autoimune transitério?
o Infecgao?
o Drogas?
o Cancer?



e Tracgo familiar de autoimunidade?
e Manifestacao minima de um espectro de autoimunidade?
e Manifestacao precoce de doeng¢a autoimune?

CONCLUSAO

O teste de FAN conta com caracteristicas que obrigam conhecimento

extremamente apurado do clinico para uma interpretagao do resultado liberado
pelo laboratério. Considerando os achados positivos em individuos higidos ou
sem evidéncia de autoimunidade, fica evidente ser mandatdria a solicitacdao do
exame respaldada em evidéncias clinicas de autoimunidade. Associando-se a
isso, a adequada interpretacao dos padrdes de fluorescéncia levam a uma maior
valorizacao dos resultados.
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