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A pesquisa de autoanticorpos anticélula, conhecida como
FAN e atualmente realizada por meio de células HEp-2,

é um dos testes mais solicitados pelos clinicos. Esse exame
fornece uma informacgao muito significativa na avaliagao

das doencas autoimunes, mas, quando solicitado sem a
adequada correlacao clinica, pode gerar duvidas, causando
gastos e preocupacoes injustificadas. A avaliagcao do paciente
por um reumatologista, ou outro especialista que trabalhe
com autoimunidade, ajuda na interpretacao do teste.

Conversamos com o time de especialistas em Patologia
Clinica da Dasa e, neste material, preparamos as perguntas
e respostas mais importantes para a interpretacao do teste.

1. Qual é a utilidade da pesquisa de autoanticorpos
anticélula (FAN-HEp-2) e como essa pesquisa é realizada?

Os autoanticorpos anticélula sao considerados marcas registradas
das doencas reumaticas autoimunes e devem ser solicitados
qguando houver alguma suspeita diagnostica dessas condicoes.

O ensaio de imunofluorescéncia indireta em células HEp-2 (teste
FAN-HEp-2) € o método padrao para sua deteccao. Atualmente,

a célula HEp-2 é o substrato utilizado nesse ensaio, com excelente
visibilidade de multiplos padrbes e uma oferta de cerca de 2.000
diferentes antigenos. O resultado da maior oferta de antigenos
levou a um aumento da sensibilidade do ensaio, ampliando o
numero de anticorpos detectados.

2. Como interpretar os resultados de FAN-HEp-2?

O resultado do FAN-HEp-2 é interpretado conforme o padrao
de imunofluorescéncia observado e o titulo da diluic&o.

Padrao de imunofluorescéncia:

Consensos nacionais € internacionais subdividem os padroes

de fluorescéncia do FAN em seis compartimentos celulares
principais: nuclear, envelope nuclear, nucleolar, citoplasmatico,
aparelho mitético e placa cromossdomica metafasica. Os padroes
observados a microscopia sugerem o tipo de autoanticorpo
predominante no soro e a natureza do antigeno com o qual esse
anticorpo reage (Tabela 1), fornecendo informacodes indiretas sobre
a especificidade antigénica dos autoanticorpos na amostra.



Associacao de alguns padroes de FAN-HEp-2

com antigenos especificos.?

PADRAO (Cédigo alfanumérico)
Nuclear Homogéneo (AC-1)
Nuclear Pontilhado Fino Denso (AC-2)
Centromérico (AC-3)

Nuclear Pontilhado Fino (AC-4)
Nuclear Pontilhado Grosso (AC-5)
Nuclear Multiplos Pontos Isolados (AC-6)
Nuclear Poucos Pontos Isolados (AC-7)
Nucleolar Aglomerado (AC-9)
Pleomoérfico PCNA (AC-13)
CENP-F (AC-14)
Citoplasmatico Reticular (AC-21)
NuMA-like (AC-26)

Topoisomerase (AC-29)

Titulo da diluicao:

ASSOCIACAO ANTIGENICA
DNA nativo, Nucleossoma e Histonas
DFS70/LEDGF-p75
CENP-A, CENP-B, CENP-C
SS-A/Ro, SS-B/La
Sm, U1-RNP
Sp100, PML, MJ/NXP-2
p80-coilina
Fibrilarina (U3-RNP)
PCNA/cofator da DNA polimerase delta

CENP-F/mitosina

Antimitocéndria/E2-complexo
piruvato desidrogenase

NuMA proteina

DNA topoisomerase |

Um segundo ponto a ser considerado é o titulo do FAN-HEp-2, sendo geralmente aceito
qgue individuos saudaveis, sem doenca autoimune, apresentem niveis séricos de
autoanticorpos mais baixos (1/80 e 1/160), enquanto pacientes com doencas autoimunes
tendem a apresentar titulos moderados (1/160 e 1/320) e elevados (= 1/640)."?Excecoes
em ambos 0s casos podem ocorrer. Apesar da ocorréncia de resultados positivos em uma
proporcao expressiva de individuos saudaveis (~13% da populacao brasileira em diluicdo de
1/80), o ultimo Consenso Brasileiro de FAN-HEp-2 (VI Brazilian consensus guidelines for
the detection and interpretation of anti-cell autoantibodies on HEp-2 cells) recomenda

a manutencao da diluicdo de triagem em 1/80.

3. Quais sao os sinais de alerta laboratoriais na pesquisa

do FAN-HEp-27?

Alguns padrbes tendem a ser mais associados com doencas,
enquanto outros prevalecem na populacao controle. Confira®:

- Padroes Nucleares Pontilhado Grosso, Homogéneo, Nucleolar
e Centromérico: sdo mais frequentes em pacientes com doenca

reumatica autoimune.’

- Padrao Nuclear Quasi-Homogéneo: observado
predominantemente nos pacientes com doenca reumatica
autoimune. Diferentes alvos antigénicos sao reconhecidos,



iIncluindo os da cromatina (DNA nativo, nucleossoma

e histonas), entretanto com menor frequéncia que a observada
no Padrdo Nuclear Homogéneo. A presenca desse padrao indica
iInvestigacao adicional.”

- Padrao Nuclear Pontilhado Fino: ocorre tanto nos individuos
saudaveis quanto nos individuos com doenca autoimune', sendo
a clinica e o titulo observado uteis para essa diferenciaco.

- Padrao Nuclear Pontilhado Fino Denso: encontrado em altos
titulos em individuos aparentemente saudaveis e em pacientes
com diversas outras condicdes que ndo doenca reumatica.’
Porém, a associacao negativa com doencareumatica
sO € valida se a autorreatividade for confirmada como direcionada
ao antigeno DFS70/LEDGF-p/75 e se nenhum outro anticorpo
for reconhecido. Como o anti-DFS70 pode ser confundido
com anti-dsDNA e/ou anticromatina (Padrédo Nuclear Homogéneo)
na imunofluorescéncia indireta®’, existe a preocupacdo
de que individuos com anti-DFS70 possam ser diagnosticados
e classificados erroneamente.

- Padrao Nucleolar: predomina nos pacientes com doenca
reumatica autoimune.

- Padrao Citoplasmatico: € mais frequente em individuos
saudaveis.

Na Figura 1, veja alguns padroes nucleares do FAN-HEp-2.

Padroes nucleares de FAN-HEp-2 na imunofluorescéncia indireta.

i
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Fonte: Dasa- Setor de Autoimunidade — NTO Alphaville/SP.

Nota: Esses padroes podem ser interpretados incorretamente se ndo forem avaliados de forma adequada. Isso faz muita
diferenca em relacéo a predicao de doenca autoimune. FAN HEp-2 Nuclear Homogéneo e Quasi-Homogéneo prevalecem
em doentes enquanto o Nuclear Pontilhado Fino Denso, em individuos saudaveis.



4. Qual é arelacao do FAN-HEp-2 com a clinica?

Um dos fatos mais importantes na pesquisa de FAN-HEp-2

€ 0 elevado numero de resultados positivos em individuos
aparentemente saudaveis. A chance de um resultado positivo

sem significado clinico aumenta se o teste for solicitado para
pacientes que ndao apresentam sintomas compativeis com doencas
autoimunes.

Um FAN-HEp-2 negativo quase sempre descarta o diagnostico
de uma doenca autoimune. Na presenca de um FAN-HEp-2
pOsitivo, No entanto, o médico deve solicitar os demais
autoanticorpos para melhor entender o perfil de autoimunidade
do paciente analisado.

A presenca de alguns anticorpos, como o anti-SSA/Ro, anti-Jo1

e antiproteina P ribossomal, nem sempre ocasiona positividade

no teste de FAN. Por outro lado, um teste de FAN-HEp-2 positivo
também pode ser observado em diversas condicdes clinicas, como
doencas infecciosas, malignas e endocrinas.
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