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Artigo de Revisao

Fator antinicleo na dermatologia’
Antinuclear factor in dermatology”

Artur Antdnio Duarte’

Resumo: Trata-se de artigo de revisao e atualizacao sobre a pesquisa dos anticorpos antinucleares,
em especial do fator antintcleo, em que sao abordados os aspectos historicos, epidemioldgicos,
fisiopatogenia, métodos de identificacao, suas especificidades e interpretacao, correlacionando-os
com sua aplicabilidade na pratica clinica do dermatologista e do clinico geral.
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Abstract: This is a review and update article on antinuclear antibodies assays, in particular the
antinuclear factor, in which are approached histological and epidemiological aspects,
physiopathogenesis, identification methods, their specificities and interpretation, correlating
them to their applicability in the dermatologist's and general clinician's clinical practice.
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INTRODUCAO

O significado da pesquisa de anticorpos anti-
nucleares (AAN) atualmente é muito amplo e abran-
gente, devido a novos substratos e técnicas mais apu-
rados usados na sua detecgio. Atualmente sua positi-
vidade € interpretada como presenca de anticorpos
nao s6 contra elementos do nucleo celular - confor-
me sua denominagio expressa - mas também signifi-
ca a presenca de auto-anticorpos contra elementos
do citoplasma e do nucléolo. Assim, é provavel que
em breve se tenha uma mudanca na sua denomina-
¢40 para uma expressio mais abrangente como "pes-
quisa de fator antintcleo, anticitoplasmatico e anti-
nucleolar"."? Sua interpretaciao deve ser feita sempre
a luz da associacio clinica, padroes de depositos da
fluorescéncia observada na célula-alvo e positividade
maxima da sua diluigao.

A pesquisa do fator antindcleo (FAN) € elemento
indispensavel em caso de suspeita clinica de doencas
auto-imunes, em especial do grupo das colagenoses -
lapus eritematoso (LE), artrite reumatdide (AR), escle-
rodermia (ES), dermatomiosite (DM), sindrome de
Sjogren (SS), sindrome mista e de sobreposi¢io. Um
FAN positivo nao significa necessariamente a presenca
de colagenose, podendo significar desde caracteristica
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familiar com probabilidade ou ndo de o portador vir a
desenvolver determinada colagenose frente a estimulos
variados ao longo dos anos até a real presenca de doen-
¢a auto-imune ou mesmo seu progndstico. E possivel
ainda sua ocorréncia em parcela da populagio normal
e na presenga de algumas doengas crOnicas, como cir-
rose biliar, por exemplo, e em infec¢oes virais agudas.
Toda essa variabilidade em sua interpretacio deve-se a
especificidade varidavel decorrente da multiplicidade de
elementos intranucleares, nucleolares e intracitoplas-
madticos, potencialmente capazes de se comportar
como antigenos frente a condicoes diversas, e nem
sempre essa antigenicidade se traduz em doenca.
Assim, o conceito historico de FAN positivo como "sind-
nimo de colagenose" deve hoje ser avaliado com mais
rigor e sempre a luz da correlacio clinica, além dos
antecedentes familiares.*

ASPECTOS HISTORICOS

As investigacoes sobre a presenca de auto-anti-
corpos iniciaram-se com os achados em soro de
pacientes lapicos das células LE (1948), que foram por
anos usadas como instrumento diagnéstico para lipus
eritematoso e artrite reumatodide,” principalmente.
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Anos mais tarde (1957), desvendou-se o mecanismo
fisiopatogénico da formacio das células LE,>*" que
sdo nucleos de células apoptoticas fagocitadas por
polimorfonucleares neutrofilos, apoptose induzida
por auto-anticorpos formados contra desoxirribonu-
cleoproteina. Portanto, a formacao da célula LE é um
evento tardio em relagido a producao do FAN. A partir
dai, novas técnicas permitiram a pesquisa de anticor-
pos antinucleares - FAN, ampliando a eficicia em diag-
nosticar algum efeito auto-imune plasmatico contra
elementos celulares, ao contrario da pesquisa da célu-
la LE, por ser evento muito mais precoce € preciso.

A deteccao do FAN, a principio, foi possivel
principalmente gragas as técnicas de imunofluores-
céncia indireta. Assim a pesquisa de FAN passou a ser
o método de elei¢io na triagem diagnodstica para as
doencas auto-imunes. Com o advento de outras técni-
cas, entre elas a imunodifusao, Elisa, imunoprecipita-
cao, imunoblot, foi possivel refinar a técnica de detec-
cao do AAN e desvendar, de maneira especifica, con-
tra qual elemento celular estaria se formando o auto-
anticorpo,”** isto é, AAN dirigido contra a proteina do
DNA (antiDNA), contra a ribonucleoproteina (anti-
RNP) e assim sucessivamente. Hoje outras técnicas
sao introduzidas sempre com a finalidade de aprimo-
rar ainda mais a pesquisa do AAN.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Nao ha dados universais que expressam a posi-
tividade do FAN na populacio em geral,' mas é
conhecida sua positividade, em titulos de diluicao
que nao ultrapassam 1/160, na populacio sadia e
principalmente acima de 60 anos, sem nenhum signi-
ficado patolégico, ocorrendo independente da raga,
em propor¢des nao definidas, porém mais freqiiente
nas mulheres com idade superior a 14 anos. Pode
estar presente também em familiares sadios de porta-
dores de ltipus eritematoso, artrite reumatoide, além
de outras colagenoses.””'*"

No lipus eritematoso, em que sua expressao é
mais freqiiente, estd presente em até 20% das formas
cutaneas cronicas; em até 50% dos pacientes portado-
res da forma cutanea subaguda; e em quase 100% dos
portadores da doenga sistémica. Em aproximadamen-
te 5% dos pacientes em que se diagnostica doenca sis-
témica pode nao ocorrer a positividade do FAN. Isso
provavelmente se deve tanto ao emprego de técnicas
inadequadas para sua detec¢ao quanto ao momento
da colheita da amostra ou ainda a presenca de outros
auto-anticorpos, como o anti-Ro/SSA, ou de auto-anti-
corpos contra elementos plasmaticos, como os anti-
fosfolipides, antiplaquetarios, além de alguns ainda
desconhecidos.”"*

Sua positividade nas demais colagenoses ¢é
extremamente variavel. Na artrite reumatdide pode
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ser positivo em até 50% dos pacientes; na escleroder-
mia sem manifestacao sistémica em até 20% e nas for-
mas sistémicas em mais de 80%. Na dermatomiosi-
te/poliomiosite sua positividade pode chegar a 40-
80%. Na sindrome de Sjogren pode ser positivo em
mais de 50% dos pacientes. Ainda pode ser positivo na
doenga reumatica, na fibromialgia, nas doencas da
tirebide, na hepatite auto-imune, em portadores de
implantes siliconados' e algumas vezes na presenca
de infeccoes virais ou bacterianas, quando sao transi-
térios.'*"”"” Podem também associar-se a malignidades,
e ja foi descrita sua ocorréncia na hanseniase vircho-
wiana, havendo relatos esporadicos em doencas croni-
cas diversas, degenerativas ou niao.*”

FISIOPATOGENIA

Por que ocorre a presenca de FAN em alguns
individuos frente a determinados estimulos poderia
ser explicado, em parte, pela caracteristica dos antige-
nos de histocompatibilidade presentes (HLA-BS, -DR2
e -DQ3), além de aspectos genéticos familiares.
Também ocorre a presenca de FAN positivo frente a
estimulos, como drogas e virus, por exemplo, que
também tém dependéncia da caracteristica familiar e
dos antigenos de histocompatibilidade, entre outros
fatores ainda desconhecidos.'”'**"*

Em principio, o evento inicial deve ser a apop-
tose celular, sendo que um dos modelos experimen-
tais observados se da principalmente nos ceratindci-
tos, quando a doenca se expressa na pele, ou em
células circulantes e endoteliais, entre outras, frente a
estimulos especificos.”**

Além da predisposicio genética, varios fatores
podem desencadear a apoptose celular (por exem-
plo, infecgoes virais, bacterianas e drogas). A irradia-
¢io citotoxica por ultravioleta”'** é uma dessas prin-
cipais causas que, incidindo sobre a pele, induzem a
apoptose dos ceratindcitos. A partir dai, a exposicao
dos elementos, tanto do nicleo como do citoplasma,
a células imunocompetentes predispostas inicia a for-
macgao de anticorpos contra determinadas proteinas
nucleares ou citoplasmaticas, que passam a receber
denominagoes diversas, de acordo com a estrutura
reativa antigénica: anticorpos anti-ribonucleoprotei-
na (RNP), anticorpos contra o DNA, entre outros.
Esses auto-anticorpos na circulagao depositam-se em
diferentes tecidos e 6rgaos, desencadeiam a fixacao
do sistema de complemento e conseqientemente
levam 2 inflamacio e disfuncio do 6rgio-alvo.”'*""***

A formacio do complexo "fator antinicleo"
(FAN) pode ter significado especifico, sendo marcador
de determinadas doengas, ter significado progndstico
ou mesmo nao ter um significado importante quanto
a presenca de doencas auto-imunes. Dai, sua interpre-
tacdo ter que estar sempre relacionada ao local obser-
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vado da fluorescéncia, padrio de deposito, diluicao
maxima observada e associa¢do clinica.>'*""**’

METODOS DE IDENTIFICACAO

Os métodos de identificacio dos auto-anticor-
pos incluem a imunofluorescéncia indireta - o méto-
do mais rapido, ficil e barato - o Elisa, o radioimu-
noensaio, a imunodifusao, a contra-imunoeletrofore-
se, a imunoprecipitacao e o imunoblot. Todos esses
métodos sao passiveis de resultados falso-positivos,
principalmente quando o paciente avaliado estiver
em faixa etdria acima dos 60 anos.”*

Os substratos utilizados para deteccao do AAN
pela imunofluorescéncia indireta - FAN - podem ser
provenientes de células de figado de rato ou de células
humanas de tumor da laringe (células HEp-2). As célu-
las HEp-2 sao mais favoraveis devido a seu grande
nuacleo e a facil exposicao de seus componentes. As
células de figado de rato podem nao expressar todos
os componentes protéicos identificaveis para os huma-
nos. A sensibilidade das células HEp-2 em expressar o
FAN € muito préxima de 100%, porém com risco maior
de falso-positivos, pois consegue expressar elementos
intracelulares antigénicos sem significado patogénico.
As células de figado de rato expressam o FAN em pro-
por¢io proxima de 90% e siao altamente especificas,
com possibilidade de falso-positivos menor do que a
do substrato HEp-2, porém nao conseguem expressar
certas proteinas, como as denominadas Ro/SSA, sendo
portanto passiveis de falso-negativos. Assim, é preferi-
vel a utilizagdo do substrato HEp-2 devido a sua alta
sensibilidade e praticamente auséncia de possibilidade
de FAN falso-negativo. Utilizando o substrato HEp-2, a
probabilidade de se encontrar, por exemplo, lapus eri-
tematoso FAN-negativo é extremamente baixa.">'***

Um FAN positivo pelo substrato HEp-2 pode
ser confirmado pela deteccao pelo substrato de figa-
do de rato, o que valida seu valor, excluindo a possi-
bilidade de falso-positivo, portanto com alto valor
para diagnéstico de determinada colagenose.™”

De qualquer maneira, o FAN positivo deve ser
avaliado e correlacionado com a suspeita clinica, com
seu padrio de depdsito e diluicdo. Os diferentes
padroes de depdsitos possiveis correlacionam-se com 0s
provaveis elementos celulares que estao se comportan-
do como antigenos. Assim, na dependéncia do padrio
do depésito do FAN ja se pode inferir contra qual ele-
mento intracelular esta ocorrendo a reagao auto-antige-
no/auto-anticorpo e assim saber o significado real do
FAN. A partir dai deve-se pesquisar a especificidade do
AAN marcador da doenca suspeita em questio.”'*"?

Quanto a dilui¢ao de sua positividade, sao con-
sideraveis os titulos acima de 1/160, quando se utilizam
as diluicoes padroes iniciais de 1/40, 1/80, 1/160 e
assim sucessivamente. Titulos inferiores a 1/160 devem
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ser avaliados com reserva e sempre a luz da especifici-
dade do FAN, correlacionada com a suspeita clinica.

Os critérios morfologicos observados devem refe-
rir-se aos padroes de deposito: nuclear, nucleolar, cito-
plasmatico, do aparelho mitético e na placa metafisica,
sendo que a leitura deve ser feita na Gltima diluicio em
que o padriao é observado. O consenso brasileiro pro-
poe que, mesmo sendo a reatividade positiva apenas no
citoplasma, deve-se considerar FAN positivo; dai as
novas interpretacoes do FAN, passando a significar nao
s6 anticorpos antinucleares como também anticitoplas-
miticos e outros."*'*** Na medida em que nio hi con-
senso universal, pode-se encontrar em publicagoes
estrangeiras a designacio FAN negativo para situacoes
em que ocorra a positividade de anticorpos anticitoplas-
miticos, por exemplo anti-Ro/SSA, entre outros.”

O modo como o FAN se deposita denomina-se
padrio do FAN. Assim, pode-se observa-lo formando
uma linha ao redor do nucleo - FAN periférico;
cobrindo todo o nudcleo - FAN homogéneo (Figura 1);
pontos variados niao uniformes - FAN pontilhado
(Figura 2); depositado no centromero - FAN centro-
mérico (Figura 3); além de outros padroes (Figuras 4
e 5) listados no quadro 1.

Assim, associando a localizacio do FAN, o
padrio de depésito e o titulo miximo de diluicio
observado, pode-se supor qual a especificidade do
FAN e entao consideri-lo marcador ou nao de deter-
minada doenca. Sua positividade, ainda que inespeci-
fica, indica a pesquisa especifica para a doencga suspei-
ta. Passa-se entao a pesquisar a especificidade do FAN
obtido (Quadro 1).2*****

Em resumo, um FAN positivo pode significar
auto-anticorpos presentes no nucleo, nucléolo e tam-
bém no citoplasma das células, e deve ser interpretado
conforme a dltima diluicio positiva observada, quanto

FIGURA 1: FAN nuclear homogéneo - pode representar o anticorpo
antiDNAn, marcador de LES
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FiGURA 2: FAN nuclear pontilhado fino denso - é o padrao de FAN
mais freqiiente na populacio sadia e em processos inflamatorios,
sem correlagao clinica estabelecida

a localizagao da fluorescéncia (nucleo, nucléolo, cito-
plasma ou aparelho mitético) e a morfologia do depé-
sito, se homogéneo, salpicado, difuso, etc.">'*******

O FAN deve ser apresentado da seguinte forma:
a) positivo ou reagente, diluicio mixima em multi-
plos de 1/40, localizagao da reacao e padrao de dep6-
sito observado - dessa forma pode-se fazer a correla-
¢do de sua especificidade,"*** como mostra o quadro
1; b) FAN negativo ou nao reagente.

ESPECIFICIDADE E CARACTERISTICAS DOS
AUTO-ANTICORPOS

Anti-DNA: subdivide-se em DNAn (nativo ou de
dupla hélice) e DNAs (simples ou de tnica hélice) e his-
tonas. A importancia diagndstica esta na presenga da

FiGURA 4: FAN nuclear pontilhado fino - corresponde aos
anticorpos anti-Ro/SSA e antilLa/SSB, marcadores da sindrome
de Sjogren, LE cutineo subagudo e LE neonatal

antigenicidade do DNAn, presente em percentual que
varia de 70 a 80% dos pacientes portadores de LES, mas
pode ocorrer também na presenca de artrite reumatoi-
de e sindrome de Sjogren, em proporcoes menores,
além de outras doencas cronicas auto-imunes. Esta
muito freqiientemente associado a alto indice de doen-
ca lapica renal. Altos titulos significam atividade da
doenca, podendo-se correlacionar a diminuicio dos
titulos com a melhora da atividade e vice-versa.'**>*"**

O DNAs estd presente em outras colagenoses,
além de outras doencas cronicas e no lipus desenca-
deado por drogas.

Antinucleossomais: sio anticorpos dirigidos
contra proteinas que compdem os nucleossomas -
DNA-proteinas codificadas por histonas (H1, H2A,

FiGURA 3: FAN centromérico - pode representar o anticorpo
anticentroOmero, encontrado na sindrome Crest e na cirrose
biliar primaria
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FIGURA 5: FAN nucleolar - pode corresponder ao anticorpo anti-RNA
polimerase, que pode indicar esclerodermia difusa com tendéncia a
sistematizacao, e ao anticorpo antiPM-Scl, que ocorre na sobreposi¢cio
de colagenoses, principalmente esclerodermia com poliomiosite
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Quapro 1: Correlacao de padroes de depdsito do FAN com a especificidade e possivel associagao clinica

Padrao de deposito Especificidade Correlacao clinica
Nuclear pontilhado fino denso Inespecifico Populagao sadia
(Padrao mais comum) Doencas inflamatérias diversas
(auto-imunes ou nao)
Nuclear centromérico Anticentromero Crest
Nuclear homogéneo Anticorpo antiDNAn LES
DNA-histonas LE induzido por drogas
Nuclear pontilhado grosso Anti-Sm LES
Anti-RNP S. Mista, AR
Esclerose sistémica, LES
LE neonatal
Nuclear pontilhado fino Anti-Ro/SSA e La/SSB LES
LE cutineo subagudo
LE neonatal, S. Sjogren
Nucleolar Antinucléolo Esclerose sistémica
Nucleolar homogéneo AntiPM/Scl S. Sobreposi¢ao(ES-DM)
Citoplasmatico pontilhado fino AntiJo-1 Poliomiosite/DM
(anti-RNA-sintetase)
Padroes mistos de depdsito Anti-Scl-70 Esclerose sistémica
LES
S. de Sobreposicio
Outros padroes

H2B, H3 e H4) - anti-DNA-histonas. Sua positividade
isolada é marcadora de lipus eritematoso desenca-
deado por drogas, e quando associada a positividade
do DNAn é marcadora de doenca lapica sistémica. E
positivo no LES em 70% dos pacientes.'*"

Anti PCNA (anticorpo antintucleo de célula em
proliferacao): ¢ marcado por uma proteina de 36KD
envolvida na replicacao e na reparagio do DNA. Esta
positivo em até 5% dos pacientes portadores de LES
e ainda nao foi descrito em outras colagenoses,
porém ja foi demonstrada sua presenga nas hepatites
virais. Em geral esta representado por FAN nucleolar
pontilhado."*

Anti KU: esse auto-anticorpo ¢ dirigido contra
uma subunidade proteina-cromatina que esta envolvi-
da na replicacdo e reparagio do DNA. E representado
por FAN positivo nuclear difuso ou nucleolar. Sua posi-
tividade significa atividade imunobiolégica. Pode estar
presente, em proporcoes variaveis até 40%, na esclero-
dermia, poliomiosite, LES e artrite reumatéide.'**

Anti-RNA-Polimerase: representado por um
FAN nucleolar em pontos isolados. Sio auto-anticor-
pos dirigidos contra fracoes enzimaticas de polipepti-
deos que compoem o RNA e que se subdividem em
trés classes - RNA I, I e III. E descrita sua positivida-
de no LES, artrite reumatoéide, esclerodermia, sindro-
me mista e em sindrome de sobreposi¢io. Nio tem

ainda importincia diagnostica, sendo a positividade
variavel, no LES, até 14%.'%*

Anti-Sm e Anti-RNP: sao auto-anticorpos diri-
gidos contra proteinas do complexo RNP (U1, U2, U4,
U5) - anti-RNP, e contra polipeptideos Sm (D1, D2, D3,
E, F e G) - anti-Sm, que estao envolvidos na sintese do
RNA. Sao representados por FAN nuclear pontilhado
grosso. O anti-RNP estd presente no LES em propor-
coes de 30 a 40% e pode estar associado a quadros de
fendmeno ou doenga de Raynaud, miosites, esofago-
patias, artralgias e artrite, esclerodactilia e LE neona-
tal; apesar de ser um importante marcador de possivel
doenca lapica sistémica, ja foi descrito em praticamen-
te todas as colagenoses. O anti-Sm ¢é considerado auto-
anticorpo especifico e marcador de lipus eritematoso
sistémico, porém s6 é positivo em percentuais que
variam de 20 a 30% dos pacientes.>'***"***

Anti-Ro/SSA e anti La/SSB: ambos sao anticor-
pos dirigidos contra proteinas que fazem parte da
composicio do RNA - sao ribonucleoproteinas de
pesos moleculares distintos, 52 a 60KD e 43 a 52KD,
respectivamente.

O anticorpo anti-Ro/SSA, quando de sua descri-
cao, tinha a detec¢io dificultada devido a baixa con-
centracao nos substratos teciduais e por isso foi rela-
cionado aos pacientes com FAN negativo, porém
hoje, com técnicas mais apuradas, sua deteccio é
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mais precisa. Embora mais comumente relacionado a
sindrome de Sjogren, esta presente em torno de 40%
no LES e no lipus eritematoso cutineo subagudo
(Lecsa), significando alta probabilidade de o Lecsa vir
a apresentar sistematiza¢ao da doenca. E ainda marca-
dor do lapus eritematoso neonatal (LEN), associado a
fotossensibilizagiao, linfopenia e doenca sistémica
com possivel comprometimento pulmonar. E comum
estar associado a presenca do antiLa/SSB. Sua presen-
ca pode estar relacionada a deficiéncia das fracoes C2
e C4 do complemento.”'**" 4%

O anticorpo antiLa/SSB esta presente no LES
em percentuais que variam de 10 a 15%. Também
se expressa no LE neonatal, porém é menos fre-
quente do que o anti-Ro/SSA. Sua presencga conco-
mitante com anti-Ro/SSA, em pacientes com LES,
parece conferir uma prote¢io renal a agressao da
doenga lapica. A presenca isolada de anticorpo
antiLa/SSB nao é habitual, e, quando ocorre, pare-
ce nao haver doenga sistémica, seja no adulto ou
no recém-nascido.>'®*" >4

Ambos os auto-anticorpos ja foram descritos
em artrite reumatoide, cirrose biliar primaria, mielo-
ma multiplo, esclerodermia e dermatopoliomiosite.

Anti P-ribossomais: os anticorpos anti-ribos-
somais sao dirigidos contra os complexos de ribonu-
cleoproteinas envolvidas com o RNAm e sao denomi-
nados anticorpos anti P-ribossomal. Sio representa-
dos por FAN positivo tanto no nicleo quanto no cito-
plasma e nucléolo, e por isso sao melhores visualiza-
dos em células em divisao, nas placas metafisicas.
Sao altamente especificos para diagnosticar o LES,
ocorrendo em propor¢ao que varia de 10 a 20 % dos
pacientes, porém sio também encontrados na popu-
lacao normal em proporc¢oes nao definidas. Sua pre-
senca parece estar relacionada a distarbios psiquia-
tricos lupicos, incluindo psicose. Sua ocorréncia iso-
lada € rara e em geral esta associada ao anticorpo
antiDNAn, anti-Sm e também aos anticorpos antifos-
folipides.*'**"*

Anti centrdmero: anticorpo voltado contra
uma por¢ao do cromossomo que passa por uma
constric¢io no momento da mitose - centromero. E
demonstrado por uma fluorescéncia puntiforme des-
continua. Ocorre em até 30% dos pacientes portado-
res de esclerodermia sistémica na forma Crest (calci-
nose, Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia e telan-
giectasias). Pode estar presente também na esclero-
dermia cutianea generalizada em proporcao que varia
de 30 a 40% dos pacientes, na tireoidite de
Hashimoto, no fendmeno de Raynaud e na cirrose
biliar primaria.'®***"*7>*>!

Anti-Scl-70: antitopoisomerase I. Anticorpo
que reconhece a porgao carbdxi-terminal da DNA-
topoisomerase I. Pode ser representado por FAN
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nuclear e nucleolar de padroes mistos. Esta presente
em percentual que varia de 22 a 40 % dos pacientes
com esclerodermia com tendéncia a generalizar ou
com acometimento sistémico, em especial compro-
metimento pulmonar com fibrose e cardiaco, além de
pontos hemorragicos de extremidades. Marca a doen-
ca de longa evolucido. Pode ser encontrado no ldpus
eritematoso sistémico e mais raramente na dermato-
miosite e artrite reumatoéide.’" "

Anti Pm-Scl: anticorpos dirigidos contra pro-
teinas ribossomais em degradacio. Sao representados
por FAN nucleolar homogéneo. Estao mais associados
a presenca de sindrome de sobreposicao, em especial
na associacio esclerodermia e miosite. Ocorre tam-
bém na esclerodermia e LES ou miosite e LES.
Associam-se também a presenca de artrite, lesao cuta-
nea de dermatomiosite e calcinose. Estd presente em
3% dos pacientes com esclerodermia sistémica, em
5% de pacientes com poliomiosite, 5% na escleroder-
mia cutanea e em 25% de pacientes com sindrome de
sobreposicao ou overlap.’"*"”

Anti-RNA-sintetases: anticorpos especificos
dirigidos contra produtos de reatividade citoplasma-
tica, ou seja, aminoacidos especificos relacionados
ao RNA-sintetase. Sio representados por FAN cito-
plasmaitico. Cinco diferentes auto-anticorpos sao
identificados: anti Jo-1, anti PL-7, anti PL-12, anti EJ e
anti OJ, cada qual voltado para um aminoacido dife-
rente, histidina, treonina, alanina, glicina e isoleuci-
na, respectivamente. A representacio clinica desses
auto-anticorpos é similar. O anti Jo-1 é o mais
comum e estd presente em até 20% dos portadores
de poliomiosite e em menor escala em portadores de
dermatomiosite. Parece que a poliomiosite é mais
comum associada ao anti Jo-1, e a dermatomiosite
a0s outros auto-anticorpos anti-sintetases. Em geral a
presenca desses auto-anticorpos indica a sindrome
anti-sintetase, que se caracteriza por artrite,
Raynaud, esclerodactilia, doenga pulmonar intersti-
cial, calcinose, telangiectasias faciais, hiperceratose
linear e sindrome seca.’" ">

Anti Mi-2: auto-anticorpo contra um complexo
nuclear que controla a proliferacao celular - uma cro-
matina. O antiMi-2 € representado por FAN nuclear
homogéneo e ocorre em 15% dos portadores de der-
matomiosite. A presenca do antiMi-2 indica em 95%
das vezes o diagnéstico de dermatomiosite. E menos
freqiiente nos portadores de poliomiosite isolada.’**

Outros auto-anticorpos sio possiveis'** de ser
representados pela positividade do FAN, porém com
interpretagao ainda nio muito bem definida, necessi-
tando de melhores estudos, como o anti Mas, anti
NOR, anti Ki-67, anti Wa, antifibrilarina, antitopoiso-
merase II, anti-SR, para citar os que ji estio sendo
investigados ha mais de dois anos.



Fator antintcleo na dermatologia

ROTEIRO DE INTERPRETACAO DO FATOR
ANTINUCLEO

Na suspeita de uma colagenose, o exame inicial
de triagem é sempre o FAN. A partir de sua interpre-
tacdo em associacdo com a clinica, pode-se concluir
pelo melhor diagnéstico. Assim, quando se obtiver:

FAN negativo + clinica suspeita - solicitar
anti-Ro/SSA e/ou anti Jo-1 e/ou antifosfolipides.
Possibilidade de LE FAN-negativo ou presenca de
auto-anticorpos plasmaticos (antifosfolipides), além
de auto-anticorpos citoplasmaticos com fluorescéncia
descontinua (anti Jo-1).

FAN positivo, baixo titulo + clinica inespe-
cifica - solicitar anti-Ro/SSA e/ou anti Jo-1 ou anti-
fosfolipides. Pesquisar a especificidade que mais se
correlacione com a hipotese clinica.

FAN positivo, baixo titulo + clinica altamente
suspeita de/solicitar:

LE - antiDNAn, anti-Sm, anti-Ro/SSA

LE induzido por droga - antiDNA histona

Esclerodermia - anti-Scl-70, anticentrémero,
anti PM-Scl

Dermatomiosite — antiJo-1, antiPM-Scl

S. Mista - antiU1RNP, anti-RNA-sintetase
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