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RESUMO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune que afeta 20 a 150 pessoas por
100.000 habitantes, caracterizada pela producdo de auto-anticorpos, sendo 0s principais
anticorpos envolvidos na patofisiologia desta doenga 0s anticorpos antinucleares conhecidos
como fator antintcleo (FAN). O FAN positivo é agora considerado o critério de entrada para a
classificacdo dos pacientes com FAN negativo, 0 que representa um desafio diagnostico para
aqueles com FAN negativo, uma entidade clinica descrita desde 1976 com uma prevaléncia de
2-20%. Apesar dos avancos nas técnicas de identificacdo do FAN, ha vérios fatores do paciente
como idade, atividade da doenca, uso de glicocorticoides, proteiniria, infeccdo e/ou sepse, que
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levam a negatividade de anticorpos no diagndstico; assim como diferentes fatores técnicos ao
processar 0 FAN por imunofluorescéncia indireta (IFI). Esta revisdo aborda critérios de
classificacdo do LES, técnicas de identificacdo do FAN, causas de negatividade e outros
métodos de diagnostico para aqueles pacientes com anticorpos antinucleares negativo e LES
clinico, com o objetivo de fornecer informagdes aos profissionais de salde que permitam o
diagnostico e tratamento oportuno dos pacientes com esta patologia, melhorando assim seu
prognostico e qualidade de vida.

Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico, anticorpos antinucleares, diagndstico.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease affecting 20 to 150 people per
100,000 population, characterized by the production of autoantibodies, the main antibodies
involved in the pathophysiology of this disease, being the antinuclear antibodies known as
antinuclear factor (ANF). Positive FAN is now considered an entry criterion for the
classification of FAN-negative patients, which poses a diagnostic challenge for those with
negative FAN, a clinical entity described since 1976 with a prevalence of 2-20%. Despite
advances in FAN identification techniques, there are several patient factors such as age, disease
activity, glucocorticoid use, proteinuria, infection and/or sepsis, that lead to antibody negativity
at diagnosis; as well as different technical factors when processing FAN by indirect
immunofluorescence (IFI). This review addresses SLE classification criteria, FAN
identification techniques, causes of negativity, and other diagnostic methods for those patients
with negative antinuclear antibodies and clinical SLE, with the aim of providing information to
health care professionals that will enable the timely diagnosis and treatment of patients with
this pathology, thus improving their prognosis and quality of life.

Keywords: systemic lupus erythematosus, antinuclear antibodies, diagnosis.

1 INTRODUCAO

Lapus eritematoso sisttmico (LES) é uma patologia auto-imune que causa uma
condicdo sistémica em individuos que sofrem dela, secundaria a um processo inflamatdrio
crénico de varios dérgdos, tais como pele, sistema hematopoiético, rins, articulacbes, entre
outros. . Esta patologia esta associada a uma combinagéo de fatores ambientais, genéticos e
imunoldgicos. 2 e representa uma doenga grave com uma apresentacdo clinica complexa e
heterogénea. 3.

A incidéncia aproximada do LES no mundo inteiro é de 1 a 10 por 100.000 pessoas por
ano, com uma prevaléncia de 20 a 70 por 100.000 pessoas. 4. Na Europa, a incidéncia é de 3,3
a 4,8 por 100.000 pessoas, com uma incidéncia 10 vezes maior nas mulheres do que nos
homens. 4. Por outro lado, na América Latina, o lipus tem uma incidéncia aproximada de 4,7 a
8,7 por 100.000 individuos por ano, muito maior do que na Europa. °.

A taxa de sobrevivéncia de pacientes com llpus € de 90% a 5 anos, porém, esta taxa

dependera de aspectos como status socioecondmico, género, raca, entre outros. 8Ha um risco
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maior de mortalidade em pacientes que, devido aos aspectos socioecondmicos e a falta de apoio
familiar e de assisténcia médica, sio incapazes de controlar sua doenca. ®’. Em relacio a raca,
0 Grupo Latino-Americano de Estudos Lupus (GLADEL) mostrou que mesticos, indigenas
americanos e afro-descendentes tém um risco maior de LES, bem como um pior prognostico
da doenca. 8.

Além da morbidade e mortalidade que aflige os pacientes, o LES tem um grande
impacto sécio-econémico tanto sobre o paciente quanto sobre os gastos de saude do pais, com
gastos anuais de cerca de US$ 8.712 na populacdo americana, devido as constantes visitas a
especialistas, a falta de tratamento padrdo ouro e ao custo de medicamentos imunomoduladores
e corticosteroides. 3,

Esta revisdo visa fornecer aos médicos e especialistas de cuidados primarios
informac@es oportunas sobre o papel das fator antintcleo (FAN) o anticorpos antinucleares no
diagnostico do LES, quais sdo as possiveis causas do LES FAN negativo e quais séo as opcdes
de diagnostico para pacientes com FAN negativo, permitindo uma abordagem oportuna para
pacientes com FAN negativo a fim de evitar atrasos no diagnostico e, assim, um curso
controlado de sua doencga, melhor prognostico e maior taxa de sobrevivéncia, bem como a
reducdo de custos associados a complicacGes e a melhoria da qualidade de vida geral do
paciente. ®e reduzindo os custos associados as complicages e melhorando a qualidade de vida
geral do paciente. °.

2 METODOLOGIA

Foram analisados 44 artigos, em inglés e espanhol. Os estudos incluidos na revisao
foram revisdes sistematicas, meta-anélises, ensaios clinicos controlados, estudos de controle de
casos e estudos de coorte. As bases de dados utilizadas foram Scopus e Pubmed. Os artigos
foram pesquisados utilizando os operadores Booleanos E e NAO e as palavras-chave: Lupus

eritematoso, Sistémico; Diagnostico; Anticorpos, Antinuclear.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 DIAGNOSTICO DOS MESMOS

O LES apresenta uma ampla gama de manifestacdes clinicas e pode ter periodos de
exacerbacao, exacerbacéo e remissao, dependendo do envolvimento do paciente e dos 6rgaos.
10 E por esta razdo que o diagnostico do LES é considerado clinico, porém, historicamente,
organizagOes internacionais determinaram parametros de classificacdo que permitem a rapida

identificagdo dos pacientes, especialmente para estudos clinicos. 1.
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Uma classificacdo para pacientes com LES foi proposta pela primeira vez em 1997 pelo
American College of Rheumatology (ACR), atualizada em 1982 com a definicdo de 11 critérios
clinicos e soroldgicos, dos quais os pacientes tinham que atender pelo menos 4 para serem
considerados como portadores de LES. 12714, A partir desta publicacio surgiram varias duvidas,
pois se concluiu que estes critérios eram incapazes de identificar pacientes com LES em estagio
inicial e muitos pacientes que ndo preenchiam nenhum critério imunolégico caracteristico do
LES ainda podiam ser diagnosticados apenas pelos critérios clinicos. 2. Em resposta, a
Systemic Lupus Erythematosus Lupus Collaborative Clinics (SLICC) prop0ds critérios em 2012,
nos quais um paciente tinha que atender pelo menos 17 critérios, incluindo pelo menos um
critério clinico e um critério imunoldgico a ser definido como tendo lGpus. °Entretanto, apesar
dos esforcos, os critérios tém demonstrado baixa especificidade e classificacdo errada dos
pacientes, 121516,

Em 2017, o ACR e a Liga Européia Contra 0 Reumatismo (EULAR) introduziram
critérios quantitativos que, ao marcar certos parametros, garantiam uma maior precisdo na
classificacdo dos pacientes com LES. . Em 2019, os grupos EULAR e ACR desenvolveram
novos critérios de classificacdo do LES (EULAR/ACR-2019), com maior sensibilidade e
especificidade em relacdo aos critérios anteriores utilizados para classificacdo desses pacientes,
que incluem critérios clinicos e imunolégicos, sendo um ponto-chave para classificacdo a
presenca de FAN positivos por técnica de imunofluorescéncia indireta (IFI) ou outro método

com diluicdo de 1:80 como critério de entrada para a classificacdo do LES. /18,

3.2 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS SISTEMAS DE CLASSIFICACAO DO

Historicamente, os critérios foram atualizados, mas ainda ndo se sabe qual critério deve
ser 0 mais utilizado. 1. Os critérios ACR de 1997 mostraram algumas inconsisténcias em seu
uso, entretanto, a especificidade destes critérios foi considerada superior ao SLICC 2012 para
classificagdo de pacientes jovens. *°. Pelo contrério, ao classificar uma populacio adulta, os
critérios do SLICC s&o mais sensiveis do que o ACR 1997. °. Os critérios ACR/EULAR tém
sensibilidade semelhante para adultos e criangas e sdo mais sensiveis que os critérios ACR 1997
e SLICC 2012 para o reconhecimento de pacientes com envolvimento de 6rgdos ou 6rgaos
importantes. 2.

Levando em conta que o uso dos criterios varia entre populagdes, foi demonstrada uma
maior sensibilidade dos critérios SLICC 2012 em comparagdo com o ACR/EULAR nas
populagdes da Malasia, india e China. %°. Para pacientes com doenca precoce, 0s critérios

SLICC 2012 demonstraram ser mais sensiveis, da mesma forma para pacientes cuja doenga
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ainda ndo esta estabelecida com envolvimento de multiplos 6rgdos, ou seja, cuja doenca
apresenta uniorganicamente os critérios ACR 1997 e SLICC foram mais sensiveis. 2. Pacientes
cuja duracdo da doenca é inferior a 5 anos, os critérios do SLICC 2012 terdo melhor
desempenho na classificacio de pacientes. 22,

Embora os critérios ACR/EULAR sejam os mais atualizados, hé certas consideragdes a
serem levadas em conta ao escolher os critérios para cada paciente, assim, para jovens e
criangas, € muito melhor usar os critérios SLICC. **?'Por exemplo, no caso de pacientes com

doenca precoce e uniorganica, sio sugeridos critérios SLICC. 2922,

Tabela 1. Desempenho diagndstico dos critérios de classificacdo do LES

Autor Ano Participantes Objetivo do estudo | Sensibilidade e
especificidade
Hartman E et.al 2017 | 5236 <casos e 1313 | Desempenho dos | Em adultos SLICC 2012
controles de LES adulto, | critérios SLICC 2012 | sensibilidade 94% e
e 568 casos e 339 | vsACR 1997 especificidade 95,5%. ACR
controles  de LES 1997 89,6% de
juvenil. sensibilidade e 98,1% de
especificidade.
Nos jovens, SLICC 2012
sensibilidade  99,9% e
especificidade 82,0%. ACR
1997 sensibilidade 84,3% e
especificidade 94,1%.
Selvananda S et.al | 2022 | 205 pacientes com um | Desempenho dos | SLICC 2012 sensibilidade
diagndstico de LES e | critérios de 96,1% e especificidade
100 controles ACR/EULAR vs | de 94%.
SLICC 2012 e ACR | Sensibilidade
1997 ACR/EULAR 90,8% e
especificidade 94%.
ACR 1997 sensibilidade
82% e especificidade 96%.
Cheng S et.al 2022 | Pacientes do LES (221 | Desempenho dos | Em criancas ACR 1997
criancas e 221 adultos) e | critérios sensibilidade  63,3% e
controles (214 criangase | ACR/EULAR  vs. | especificidade 99,5%.
214 adultos) SLICC 2012 e ACR | SLICC 2012 sensibilidade
1997 em pacientes | de 94,6% e especificidade
com LES adulta e | de 98,6%. Sensibilidade
LES juvenil ACR/EULAR 982% e
especificidade 93,5%.
Em adultos ACR 1997
sensibilidade  72,9% e
especificidade 97,2%.
SLICC 2012 sensibilidade
de 96,8% e especificidade
de 92,5%. Sensibilidade
ACR/EULAR 991% e
especificidade 90,2%.
Guavita-Nvarro D | 2021 | 146 registros de | Desempenho Sensibilidade
et.al pacientes ACR/ELUAR vs | ACR/EULAR 84,9% versus
SLICC 2012 em | sensibilidade SLICC 2021
pacientes de | 85,6%.
ascendéncia Em pacientes com menos de
amerindia 5 anos de doenca
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ACR/EULAR sensibilidade
de 76,4% e SLICC 2012
sensibilidade de 92,5%.

Fonte: Autores

3.3 FATOR ANTINUCLEO

Na fisiopatologia do LES, as FAN, também conhecidas como fatores antinucleares, sdo
0s autoanticorpos mais importantes devido a sua sensibilidade de 97,8%. 7. Os FAN s&o
definidos como imunocomplexos que tém a funcdo de apontar, ligar e destruir estruturas no
nicleo e tém uma alta sensibilidade 23, permitindo assim a identificacdo precoce de pacientes
com LES, mesmo antes do inicio clinico, bem como a analise da progresséo do LES. 2*®Eles
também sdo usados para analisar a progressao da doenga e alguns anticorpos podem até estar
associados a certas caracteristicas clinicas dos pacientes. 2627,

Muitos métodos insensiveis tém sido usados para detectar FAN, o que anteriormente
levou a um nimero maior de pacientes diagnosticados com FAN negativo LES, entretanto,
atualmente, o0 método padrdo ouro para determinacdo de FAN ainda é a imunofluorescéncia
indireta, usando secdes de tecido dos roedores ou a linha 2 de células derivadas de HelLa
humano (HEp-2). 2830,

3.4 METODOS DE DETECCAO DE FAN
3.4.1 Testes de Base Sdlida

Esta é outra técnica amplamente utilizada para a deteccdo de FAN, utilizando uma
superficie solida, seja poliestireno ou nitrocelulose, na qual os autoanticorpos sdo colocados e
depois incorporados com anticorpos e o plasma do paciente, que no caso de ter autoanticorpos,
se ligardo e poderao ser lidos com a adicdo de uma ligadura enzimatica no caso do ensaio de
imunoabsorcao enzimatica (ELISA), estes se ligardo e poderao entdo ser lidos com a adi¢éo de
uma enzima ligante no caso do ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA) que, por sua vez,
sera relatado como resultado de acordo com os sinais colorimétricos ou fluorescentes
produzidos ¢. O ensaio com sinais fluorescentes é conhecido como imunoensaio ligado a
enzimas fluorométricas ou FEIA © Além disso, um componente que emite sinais
quimioluminescentes também pode ser usado e este ensaio é referido como ensaio de

quimioluminescéncia ou CIA por suas siglas em inglés ® (Figura 1).
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Figura 1: Representacdo de ensaios de base sdlida. Ao contrario da imunofluorescéncia, os autoanticorpos estao
sobre uma base sélida e este complexo estara ligado a uma enzima que representara os resultados em forma
colorimétrica para ELISA, fluorescente para FEIA. Alternativamente, o complexo pode ser ligado a um
componente quimioluminescente e entdo produzira um sinal quimioluminescente e é chamado de ensaio da CIA.
ELISA (ensaio de imunoensaio enzimatico; FEIA (imunoensaio enzimético fluorométrico); CIA (ensaio de
quimioluminescéncia)

Enzima
Resultados:
= Sinal colorimétrico : ELISA
= Sinal fluorescente: FEIA

(paciente)

Anticorpo I \ ‘\

Autoantigénio
sobre uma

base s{O[ida de /\ Resultados:
superficie = Sinal quimioluminescente: CIA
Componente \
quimioluminescente

Fonte: Autores

3.4.2 Imunofluorescéncia Indireta

A técnica de imunofluorescéncia indireta ou IFI é o padréo ouro para determinacgdo de
FAN, para a qual € recomendado o uso de se¢Bes de tecido roedor ou a linha 2 de células
humanas derivadas de HeLa (HEp-2) que é colocada em interagdo com o plasma diluido do
paciente. 2220, As células Hep-2 contém antigenos de superficie, portanto, se o anticorpo estiver
presente no plasma do paciente, um complexo antigeno-anticorpo se formara e marcara positivo

para a coloracéo fluorescente; os padrdes de fluorescéncia devem ser avaliados posteriormente.
6

3.4.3 Desempenho IFI para determinacéo da FAN

A técnica IFI de acordo com o ACR EULAR tem uma sensibilidade de 97,8%. ' e
embora seja considerado o método padrdo-ouro para determinacdo da FAN, ha certos fatores
que lancam duvidas sobre seu desempenho. 2431,

Em primeiro lugar, a sensibilidade desta técnica depende da diluicio utilizada. Foi
demonstrado que em dilui¢Bes mais baixas, a sensibilidade é menor, enquanto se for utilizada
a diluico proposta pela guia ACR/EULAR 1:80, a sensibilidade é maior. ?*. Da mesma forma,
descobriu-se que, ao utilizar titulos de diluicdo > 3 IFI ¢ altamente especifico para determinar
o FAN em pacientes com LES. *,

Foi demonstrado que a combinacdo de diluigdes como 1:80 e 1:160 aumenta a

sensibilidade e especificidade da técnica; entretanto, os laboratorios as vezes, a fim de
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economizar custos e tempo, ndo realizam a técnica com diluicBes diferentes, o que pode
diminuir o desempenho do IFI ao relatar falsos negativos. 3,

Além do titulo utilizado, existem diferentes kits IFI, e dependendo de qual deles for
utilizado, o desempenho da técnica varia. Os Kits utilizados nos EUA s&o dos laboratorios Bio-
Rd e NovalL.ite, sendo o kit NovaL.ite mais sensivel. **. Em relacéo a essas diferencas nos Kits,
sd0 necessérias iniciativas internacionais para gerar diretrizes estabelecidas que permitam
padronizar os kits a serem utilizados para determinar a FAN, melhorando assim seu
desempenho e, portanto, seu desempenho e propriedades. .

Muitas vezes, métodos diferentes sdo usados para detectar FAN como IFI, ELISA, que
ndo sao relatados nos resultados de laboratorio, gerando confusdo; além disso, nem todos os
centros usam a mesma diluicdo ou substrato, o que também ndo é relatado nos resultados;
finalmente, os padrdes de imunofluorescéncia também néo sdo relatados®® . Em geral, os autores
afirmam que ha uma falta de uniformidade na determinacdo do FAN, o que pode distorcer o

diagndstico oportuno dos pacientes. 3.

3.4.4 Desempenho das outras técnicas para determinar o FAN

Atualmente o imunoensaio multiplex baseado em esferas (MBA) e 0 imunoensaio de
transferéncia linear (LIA) estdo substituindo o IFI para a deteccdo de FAN, ambos
demonstraram ter uma especificidade maior do que o IFI, mas uma sensibilidade menor, e ao
comparar MBA e LIA, o MBA teve um melhor desempenho para a detec¢do de FAN. Isto
demonstra que embora estes métodos possam ser utilizados, o IFI ainda é uma opcdo melhor
devido a sua maior sensibilidade. %.

A ELISA, por outro lado, tem uma boa sensibilidade comparada a IFI, e ambas tém uma
baixa especificidade. ®. Os ensaios FEIA e CIA tém similarmente alta especificidade, mas
baixa sensibilidade, portanto, sugere-se que estas técnicas sdo de apoio ao diagndstico das
doencas do tecido conjuntivo, entretanto, um resultado IFI negativo é ainda mais sensivel para

excluir doencas do tecido conjuntivo como o LES. %,

3.5 LES COM FAN NEGATIVA

O LES com FAN negativo foi descrito pela primeira vez por Koller S et al. em 1976,
definido como a auséncia de anticorpos antinucleares por IFI em HEp-2 (10), ACR/ EULAR o
define como a auséncia de FAN detectada por IFI em uma diluicdo de 1:80 em HEp-2 ou
determinada por outro método. 7. Historicamente, foram descritos nimeros variados para a

frequéncia do FAN negativo do LES, com nimeros variando de 4,9 a 22,3% de pacientes com
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LES, com outros autores sugerindo uma frequéncia de 2% de pacientes com LES. 3!outros
autores sugerem uma frequéncia de 2%, dependendo da dilui¢do e do método utilizado. 2.

3.5.1 Causas do FAN negativo LES

A positividade do FAN depende de fatores como atividade da doenga, tratamento com
medicamentos imunomoduladores e proteindria persistente, levando a danos renais e
consequente perda renal de imunoglobulinas. 2.

Os pacientes FAN negativos em um estudo de coorte de um total de 1.137 pacientes
tinham 40,9 anos de idade, enquanto os pacientes FAN positivos tinham 34,7 anos; outro
determinante da positividade do FAN ¢ o indice de atividade da doenca, 0s pacientes com menor
atividade da doenca calculados com a escala SLEIDAI-2K tinham maior probabilidade de
serem FAN negativos. 2°.

Com relacdo as drogas, individuos com historico de uso de glucocorticoides em altas
doses tém maior probabilidade de ter FAN negativo. *Postula-se que o uso do glicocorticdide
inibe a funcdo imunoldgica e diminui a produgéo de anticorpos. 3. Os pacientes com outros
imunossupressores, tais como metotrexato, azatioprina, micofenolato, sdo menos propensos a
serem FAN negativos, devido aos seus diferentes mecanismos de agéo. %°.

Dentro dos fatores do paciente, a proteindria também pode determinar a negatividade
de FAN. Foi demonstrado que pacientes com proteindria de gamma nefritica e
hipoalbuminaemia sdo geralmente FAN negativos, devido a uma perda de imunoglobulinas
renais. 3%, Finalmente, os pacientes com infeccdo grave também foram considerados mais
propensos a serem FAN negativos, secundarios a perda de células B e a produgdo anormal de
imunoglobulina em pacientes com sepse. 3,

E importante enfatizar que, além dos fatores dos pacientes, existem causas de
negatividade de FAN que ndo estdo relacionadas aos mesmos, mas estao relacionadas a fatores
técnicos IFI como os Kits e a diluicdo utilizada para a determinagéo de cada kit. 2°°. Como
mencionado acima, o uso de altas diluicdes como 1:160 melhora a especificidade do teste IFI,
em varias ocasides 0s pacientes estudados podem ser mal classificados devido a variacdo nas
determinacdes de diluicio e os diferentes métodos usados além do IFI. 34,

Os kits ImmunoConcepts, Inova Diagnostics, Bio-Rad Kallestad que também séo
usados nos EUA mostraram uma frequéncia variavel de FAN negativo, com a maior frequéncia
de FAN negativo com o kit ImmunoConcepts, 0s outros dois tiveram uma frequéncia menor,
mas moderada de FAN negativo, isto mostra que uma causa principal da negatividade de FAN

é a falta de uniformidade dos Kits IFI usados e a variagdo dos resultados que eles relatam. “°,
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Além da variacgdo do kit, ha variagdo na qualidade da lamina utilizada no microscopio,
bem como diferentes desempenhos e composi¢éo do substrato de imunofluorescéncia, o que,
juntamente com a subjetividade da interpretacdo por parte do pessoal do laboratério, aumenta
os erros diagndsticos. #1. Foi encontrada uma concordancia intermediaria entre laboratdrios, o
que confirma que nem todos os estudos IFI sdo realizados uniformemente e, portanto, geram

falsos negativos, o que é uma causa 6bvia da taxa de populacio FAN negativa. 4.

3.6 NOVOS METODOS DE DIAGNOSTICO PARA LES

Existem agora novos métodos que podem ser usados para pacientes de dificil
diagnostico. #2. Um exemplo é o uso de um ensaio de painel multianalitico ou MAP composto
de: EC4d eritrécito complementar e B-lymphocyte-bound complement (BC4d) mais llpus e
anticorpos ndo lupus, este MAP é comercializado sob o nome AVISE na Europa e EXAGEN
nos EUA, mostrando que um MAP positivo resulta em um aumento da confianca na definicéo
do LES ou na exclusdo do diagnostico e permitiu que decisdes apropriadas de tratamento
fossem tomadas e, finalmente, um MAP positivo foi melhor do que usar anticorpos
convencionais para excluir o diagndstico. 2.

A genética é um campo que estd constantemente sob investigacdo e os genes tém sido
analisados em relacdo ao LES que podem servir como biomarcadores ou como base para o
tratamento do LES. 3. Dez biomarcadores de diagnostico do LES potencialmente benéficos
foram encontrados: IF144, IF144, EIF2AK2, IFIT3, IFITM3, ZIBP1, TRIM22 e PRIC285, que
estavam intimamente relacionados a patogénese e ao desenvolvimento da doenca, bem como a
modulagdo imunoldgica. *%. sendo o IFI44 considerado o biomarcador ideal para pacientes
dificeis de diagnosticar. 4.

Como é conhecido, além do FAN, existem outros anticorpos que estdo associados ao
LES, sendo um exemplo os anticorpos anti-cmDNA, que demonstraram estar presentes em
52,9% das amostras negativas para anticorpos padrao (anti-dsDNA e/ou anti-Sm). #. Devido a
alta especificidade da deteccao de anti-cmDNA, pode-se afirmar que é uma boa ferramenta de
diagnostico e pode servir como base para ampliar 0s anticorpos de triagem no LES e melhorar

o diagndstico em pacientes com anticorpos padréo negativos. 44,
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Tabela 2. Causas da negatividade de FAN

Causa FAN negativo

Base

Reducéo da atividade da doenca, medida pela escala
SLEIDAI-2K

Menos anticorpos circulantes

Idade do paciente

O aumento da probabilidade de ser FAN negativo em
idades mais avancadas foi demonstrado.

Historia do uso do glicocorticdide

O uso do glicocorticoide inibe a fungdo imunoldgica e
diminui a producéo de anticorpos.

Proteindria de gama nefritica e hipoalbuminaemia

Vazamento de imunoglobulina renal

Infecgdo/sepsia severa

Perda de células B e producdo de imunoglobulinas

anormais em pacientes

As diluicdes baixas tém menor
resultando em negatividade de FAN.
O desempenho do diagnostico varia de acordo com o
kit utilizado

Diluicdo usada em IFI sensibilidade,

Kits IFI

Qualidade da lamina utilizada no microscépio
Desempenho e composicéao diferentes do substrato de
imunofluorescéncia

Subjetividade da interpretagdo pelo pessoal do
laboratdrio

Na auséncia de padronizacdo, esses fatores levam a
uma alta taxa de falsos negativos.

Fonte: Autor

4 CONCLUSAO

Os critérios de classificacdo do ACR/EULAR 2019 LES, apesar de terem um bom
desempenho, ndo se aplicam a todos os pacientes, pois embora IFI seja a técnica de escolha,
ainda existem certas falhas no processamento de amostras que podem levar a falsos negativos;
isto com os fatores do paciente como idade, proteinuria, infeccbes graves, uso de
glicocorticdides ou baixa atividade da doenca, pode levar a exclusdo do LES em pacientes que
tém a doenca causando aumento de morbidade e mortalidade nos pacientes. Por este motivo, é
essencial que o pessoal de saude reconheca o FAN negativo LES como uma entidade clinica
que ainda pode ser encontrada, portanto, os pacientes devem sempre ser analisados
individualmente para que se possa chegar a um diagnostico e gerenciamento oportunos que

garantam uma melhor evolucéo e qualidade de vida para os pacientes.
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