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Resumo: doenças reumáticas autoimunes sistêmicas são doenças inflamatórias crônicas complexas, geralmente com 
comprometimento das articulações, acompanhado de manifestações sistêmicas. O presente estudo trata-se de uma re-
visão bibliográfica sobre os principais marcadores sorológicos utilizados no rastreio dessas doenças. A avaliação da 
presença de autoanticorpos constitui parte essencial no diagnóstico inicial de doenças autoimunes. A produção desses 
anticorpos ocorre através de resposta imune humoral contra antígenos próprios, e estão frequentemente presentes no 
soro de pacientes diagnosticados com doença autoimune. Cada anticorpo tem função e especificidade diferentes, e isso 
influencia diretamente na manifestação e curso da doença. Os principais marcadores detectados em reumatologia têm 
ação antinuclear, pró-trombótica e inflamatória, por isso, dependendo da complexidade da doença, vários marcadores 
podem ser encontrados, auxiliando tanto no diagnóstico quanto no prognóstico.

Palavras-chave: Autoanticorpos. Anticorpos antinucleares. Marcadores sorológicos. Doenças reumáticas autoimunes.

Abstract: systemic rheumatic autoimmune diseases are complex chronic inflammatory disorders, generally with im-
pairment of joins and systemic manifestations. This study is a literature review about the main serologic markers used in 
the screening of these illnesses. The assessment of the presence of autoantibodies is an essential component in the initial 
diagnosis of autoimmune diseases. The production of these antibodies occurs via humoral immune response against 
self-antigens, and these antibodies are often present in the serum of patients diagnosed with autoimmune illness. Each 
antibody has a different function and specificity and this is directly associated with clinic manifestations and disease 
course. The main markers detected in rheumatology have antinuclear, prothrombotic and inflammatory action; therefore 
depending on the complexity of the illness, several markers can be identified, assisting both in diagnosis and prognosis 
disease.
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INTRODUÇÃO

Doenças autoimunes são doenças crônicas 
e complexas, caracterizadas por respostas autorre-
ativas. A gênese da autoimunidade se dá através da 
perda da autotolerância, um importante processo no 
qual o sistema imunológico elimina ou inativa células 
que reagem à presença de substâncias ou elementos 
próprios do organismo, a fim de se evitar reatividade 
ao próprio1,2.

As doenças autoimunes são classificadas de 
acordo com os danos causados no organismo. Se fo-
rem restritas a um ou alguns órgãos ela é dita órgão-
-específica, no entanto, se for geral, e acometer múlti-
plos órgãos, ela é dita sistêmica3. Doenças reumáticas 
autoimunes sistêmicas (DRAS) são doenças autoimu-
nes caracterizadas por inflamação, comprometimento 
articular, além de várias outras manifestações sistê-
micas4.

A avaliação da presença de autoanticorpos cons-
titui parte essencial no diagnóstico inicial de doenças 
autoimunes, pois estes agem contra antígenos próprios 
(self), e estão frequentemente presentes no soro de pa-
cientes com doenças autoimunes5. “Os autoanticorpos 
são produzidos por respostas imune humorais contra 
proteínas celulares próprias e ácidos nucleicos, e tem 
sido bem estabelecidos como marcadores sorológicos 
de doenças autoimunes”6.

Assim, o presente estudo teve como objetivo 
destacar e relacionar os principais marcadores de 
doenças reumáticas autoimunes sistêmicas e apontar 
quais são mais comumente encontrados, destacando 
alguns dos exames laboratoriais utilizados para esse 
diagnóstico.

MATERIAL E MÉTODOS

Após a escolha do tema foi realizada uma busca 
em bases de dados virtuais em saúde, especificamente 
nos sites da National Center for Biotechnology Infor-
mation (NCBI), PubMed Central (PMC) e Scientific 
Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados 
os descritores: autoanticorpos, anticorpos antinuclea-
res, marcadores sorológicos, doenças reumáticas au-
toimunes. O critério de inclusão foi escolher artigos 
que atendessem aos objetivos propostos no estudo. O 
estudo foi realizado entre o período de fevereiro de 

2016 e novembro de 2016 e foram selecionados estu-
dos publicados principalmente em português e inglês, 
dando prioridade para aqueles cuja publicação fosse 
mais recente.

As informações obtidas foram selecionadas e 
organizadas de forma a se encaixarem dentro do as-
sunto em discussão para melhor desenvolvimento do 
texto, priorizando ideias claras, concisas e relevantes 
sobre o tema proposto.

REVISÃO DA LITERATURA

1. Fator Antinúcleo (FAN)

O fator antinúcleo, também conhecido como 
anticorpos antinucleares, se refere a um grupo de au-
toanticorpos direcionados contra estruturas localiza-
das no núcleo celular, carioteca, nucléolo e algumas 
no citoplasma7. São marcadores de diversas doenças 
autoimunes, em especial de colagenoses, como o lú-
pus eritematoso sistêmico (LES), artrite reumatoide 
(AR), esclerodermia (ED) e síndrome de Sjögren 
(SS)8,9, mas podem também estar presentes em indiví-
duos que não apresentem nenhum quadro de autoimu-
nidade10.

Recomendações do American College of Rheu-
matology, indicam que o teste padrão ouro do FAN 
deve ser realizado através de imunofluorescência indi-
reta (IFI), utilizando como substrato linhagens de célu-
las tumorais da laringe humana (Hep-2)8,11. “A detecção 
do FAN por IFI tem a vantagem de obter informações 
sobre o padrão de fluorescência, que é considerado de 
maior valor clínico”12.

A forma do arranjo visualizado na IFI é o que 
determina o padrão do FAN. Geralmente, observam-se 
os padrões nuclear, nucleolar, citoplasmático e misto, 
com suas variações de fluorescência: periférico, pon-
tilhado, homogêneo ou centromérico. Cada padrão ob-
servado direciona para um diagnóstico diferente, por 
isso, um FAN positivo é insuficiente para a confirma-
ção de um diagnóstico8,13.

A figura abaixo representa os passos a serem 
tomados caso determinado paciente apresente FAN 
positivo.
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Figura 1. Esquema das medidas a serem tomadas caso um paciente apresente FAN positivo. FAN - fator antinú-
cleo; FR - fator reumatoide; Anti-CCP - anti-peptídeos citrulinados cíclicos; Anti-Sm - anti-smith; anti-RNP – an-
ti-ribonucleoproteína; SS - síndrome de Sjogren.

Embora o FAN seja um marcador sensível, por 
lhe faltar especificidade, necessitou-se de outros mar-
cadores mais específicos, especialmente para as co-
lagenoses14. Assim, surgiram em 1959, os anticorpos 
antiantígeno nuclear extraível (Anti-ENA), uma ca-
tegoria mais específica de anticorpos antinucleares,15. 
Dentre eles, destacam-se: anti-Ro (SSA); anti-La 
(SSB); anti-Smith (anti-Sm) e anti-ribonucleoproteína 
(anti-RNP)14,16.

Anti-Ro (SSA) é geralmente a classe que mais 
se manifesta, sendo marcador de LES e SS, não ex-
cluindo, no entanto, a possibilidade de ser detectado 
em outras desordens autoimunes. Pesquisas a cerca 
desse anticorpo estão cada vez mais comuns, desta-
cando sua significativa importância clínica17. “Anti-Ro 
(SSA), são encontrados em 40 a 60% de pacientes com 
síndrome de Sjögren e em 25 a 35% de pacientes com 
LES FAN-positivos”14.

Anti-La (SSB) são detectados no soro de indi-
víduos com LES e SS primária18. Sua presença geral-
mente não é isolada, sendo detectado juntamente com 
anti-Ro (SSA), já que ambos são anticorpos direciona-
dos contra proteínas que compõem o RNA8. “Anti-La 
(SSB) são detectados de 50 a 60% em pacientes com 
síndrome de Sjögren e de 5 a 15% em pacientes com 
LES”14.

Identificados em 1966, os anticorpos anti-Smi-
th (anti-Sm) são bastante específicos para o LES, mas, 
por não serem sensíveis, são positivos em apenas 30 a 
35% dos casos14,19. A presença de anti-Sm pode estar 
relacionada também com o aparecimento de serosite, 
anemia hemolítica, vasculites e fenômeno de Ray-
naud19.

Os anticorpos anti-RNP agem como marcado-
res da doença mista do tecido conjuntivo (DMTC), es-
tando presentes também no LES e em suas complica-
ções, como, por exemplo, na nefrite lúpica. “No LES, 
os anticorpos anti-RNP estão ligados temporariamente 
com a expressão da doença, enquanto que na DMTC a 
ausência desses anticorpos tem sido associada à remis-
são clínica”20. Esses anticorpos agem contra ribonucle-
oproteínas (U1 e U2, por exemplo) e podem estar pre-
sentes em várias colagenoses, entretanto, sua presença 
isolada aponta exclusivamente para DMTC8,14.

2. Anti-DNA

Assim como a maioria dos autoanticorpos com 
ação antinuclear, os anticorpos anti-DNA também funcio-
nam como marcadores de LES, além de servirem como 
indicadores de complicações da doença, pois formam 
imunocomplexos que podem se depositar nos tecidos21.
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Os anticorpos anti-DNA podem agir contra o 
DNA de cadeia dupla (dsDNA) ou de cadeia simples 
(ssDNA), e ambos são marcadores para LES, porém, 
anti-dsDNA são considerados mais específicos que 
anti-ssDNA. O mecanismo responsável pela produção 
desses anticorpos ainda não foi desvendado22,23.

“Embora o anti-dsDNA seja o melhor marca-
dor sorológico para a nefrite lúpica, a frequente falta 
de correlação entre o anticorpo e a glomerulonefrite é 
um enigma muito reconhecido na avaliação clínica do 
paciente com LES”24.

3. Fator Reumatoide (FR)

O termo fator reumatoide (FR) se refere a um 
conjunto de autoanticorpos direcionados contra a por-
ção Fc de outros anticorpos, sua descoberta foi feita em 
pacientes com artrite reumatoide (AR) há mais de 70 
anos e é ainda hoje o principal método utilizado para a 
detecção de AR, apesar de suas restrições25,26.

Fatores reumatoides podem ser detectados em 
indivíduos com outras doenças autoimunes que afetam o 
tecido conjuntivo. Geralmente, a classe IgM é detectada 
apenas em indivíduos com AR, enquanto que as classes 
IgA e IgG estão mais presentes nas demais doenças25.

Além do FR, os anticorpos anti-peptídeos ci-
trulinados cíclicos (anti-CCP) também são utilizados 
como marcadores da AR, sendo detectados tanto no 
soro, quanto no líquido sinovial de pacientes27,28. “De-
pendendo do estágio da doença, FR e anti-CCP podem 
ser encontrados em até 75% dos pacientes com AR”29.

4. Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA)

Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos 
(ANCA) são autoanticorpos produzidos contra antíge-
nos presentes nos grânulos citoplasmáticos de neutró-
filos30.  Agem como marcadores de algumas vasculites, 
podendo apresentar na fluorescência (IFI) o padrão ci-
toplasmático (c-ANCA) ou perinuclear (p-ANCA)30,31.

P-ANCA são anticorpos que tem como alvo a 
mieloperoxidase, uma enzima de ação bactericida en-
contrada em neutrófilos, que representa aproximada-
mente 5% do total de proteínas presentes nestas célu-
las. C-ANCA, por sua vez, agem contra proteinase 3, 
que são enzimas armazenadas nos grânulos de neutró-
filos e em membranas de organelas secretoras32.

Vasculites necrosantes como granulomatose de 
Wegener, síndrome de Churg-strauss e poliangeíte mi-
croscópica são relacionadas à presença de ANCA, por 
isso, essas doenças são classificadas como vasculites 
associadas ao ANCA (VAA)33.

5. Anticorpos Antifosfolípides

Os anticorpos antifosfolípides são autoanticor-
pos responsáveis pela síndrome antifosfolípide (SAF), 
uma doença associada a quadros de tromboembolismo 
e problemas na gestação34,35. Os anticorpos antifosfo-
lípides têm como alvo combinações de fosfolipídios. 
Nesse grupo, estão presentes: anticoagulante lúpico, 
anticardiolipina e anti-β2 glicoproteína-136,37.

O anticoagulante lúpico (AL) é um anticorpo 
que in vitro prolonga o tempo de tromboplastina par-
cial ativada (TTPa), prolongando o tempo de coagu-
lação38 e in vivo é responsável por episódios de trom-
boembolismo39, atuando tanto como um anticoagulante 
como um pró-trombótico.

Em 1963, Bowie et al.40 perceberam a presença 
de um anticoagulante circulante em oito de onze pa-
cientes com LES. Destes oito, um apresentou hemor-
ragia, enquanto quatro, apresentaram eventos trom-
boembólicos, o que os fez suspeitar que esses eventos 
estavam relacionados à presença desse anticoagulan-
te, algo que foi confirmado tempos depois por outros 
autores41.

Segundo Ortel41, o termo anticoagulante lúpico 
foi criado por Feinstein e Rapaport em 1972, visto que 
os distúrbios causados pelo anticorpo foram descritos 
pela primeira vez em pacientes com LES e os testes em 
seus plasmas indicaram um efeito anticoagulante.

A cardiolipina é um antígeno presente no cora-
ção de bovinos e sabe-se que é um importante fosfo-
lipídio para a integridade e funções mitocondriais42,43. 
Anticorpos anticardiolipina estão relacionados com 
episódios tromboembólicos, enfarte do miocárdio, ce-
rebral e placentário, sendo este último um dos princi-
pais responsáveis pelos casos de abortos característicos 
da SAF44,45.

β2 glicoproteína-I (β2-GP1) é uma abundante 
proteína plasmática, de ação anticoagulante. Assim, 
anticorpos anti-β2-GPI representam, juntamente com 
o AL e anticardiolipina, um fator de risco para trom-
boses, tornando-o também, um marcador de SAF46,47.
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DISCUSSÃO

A função dos anticorpos na patogênese das do-
enças autoimunes ainda não foi totalmente esclarecida, 
alguns são importantes no diagnóstico, enquanto ou-
tros estão envolvidos no estado de atividade da doença 
e no prognóstico17,48. Isso ocorre por que os anticorpos 
têm função e especificidade diferentes, por isso que no 
momento do diagnóstico, os resultados laboratoriais 
devem sempre estar correlacionando com os sinais e 
sintomas apresentados pelo paciente.

Marin et al.49, estudaram 304 indivíduos teori-
camente sadios da população mexicana (doadores de 
sangue, funcionários de um hospital e parentes de pa-
cientes com LES ou AR), destes, 165 (54,3%) apresen-
taram FAN positivo. Estudos assim comprovam que o 
FAN positivo apenas sugere uma doença autoimune 
em curso, algo que deve ser confirmado através de exa-
mes mais específicos13.

Estudos recentes demonstraram a presença de 
um novo padrão de fluorescência visualizado no FAN, 
denominado Rods and Rings (bastões e anéis em tra-
dução literal). Esse modelo foi observado em alguns 
pacientes infectados pelo vírus da hepatite C, que ma-
nifestavam respostas autoimunes13,50. Essa descoberta 
reforça a importância do FAN e dos padrões de fluores-
cência, além de estimular pesquisas a cerca da técnica.

Assim como os anticorpos antifosfolípides, 
anticorpos antitireoidianos como antitireoglobulina 
(anti-TG) e antitireoperoxidase (anti-TPO) foram as-
sociados em casos de complicações na gravidez, além 
destes, um FAN positivo em gestantes pode indicar um 
quadro autoimune em curso, que pode afetar a placenta 
e levar a um aborto51. Apesar dos anticorpos antifos-

folípides serem os principais envolvidos em casos de 
problemas gestacionais, a positividade de qualquer au-
toanticorpo em gestantes não deve ser ignorada.

Com a finalidade de explicar a fisiopatologia 
da SAF, Rand et al.52–54 sugeriram em vários estudos 
que os anticorpos produzidos nessa doença têm como 
alvo a anexina A5, uma proteína que age impedindo 
processos de coagulação através do bloqueio da dispo-
nibilidade de fosfolipídios. Assim, na SAF, os anticor-
pos destruiriam as anexinas A5, deixando fosfolipídios 
livres, levando à reações de hipercoagulação, caracte-
rísticas da doença.

Geralmente em pacientes com soropositividade 
para o AL, espera-se casos de trombose venosa e/ou 
arterial, no entanto, casos de hemorragia também são 
possíveis. Nessas situações, a hemorragia está associa-
da à quadros de trombocitopenia com ou sem disfun-
ção plaquetária e hipoprotrombinemia (HPT)55. A defi-
ciência de vitamina K, o uso de anticoagulantes orais e 
a coagulação intravascular disseminada são geralmente 
os responsáveis pela HPT56. Rapaport et al.57 descreve-
ram em 1959 um caso de um paciente com LES AL-
-positivo com grave hemorragia associada a HPT.

Para uma solicitação de pesquisa de autoanti-
corpos, recomenda-se seguir uma linha coerente de 
raciocínio. Inicialmente, prioriza-se a sensibilidade do 
exame, por isso o FAN é o principal exame de triagem 
solicitado em caso de suspeita de doença autoimune, e 
a partir do resultado deste, o médico tomará as próxi-
mas decisões.7

O presente estudo procurou mostrar de forma 
resumida quais são os principais marcadores solicita-
dos em suspeita de DRAS, podendo ser utilizado como 
referência para fins de esclarecimento sobre o assunto.
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