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Qual o significado clínico dos anticorpos 
antinucleares (ANA) mediante a 
suspeita de doença autoimune?

ANA ou anticorpos antinucleares é a denomi-
nação mais recente do “fator antinúcleo ou FAN”, 
sendo esta denominação apropriada pelo signifi-
cado imunológico. São diversos anticorpos e não 
um único, tendo em comum, o alvo dirigido ao 
conteúdo nuclear. De acordo ao V Consenso Bra-
sileiro para Pesquisa de autoanticorpos contra 
antígenos intracelulares em células Hep-2 (ANA 
Hep-2), os títulos de ANA/FAN maiores que 1:80 
são considerados positivos4. Na prática conside-
ram-se significantes para a suspeita de autoimu-
nidade, os títulos maiores que 1:160.

O que são autoanticorpos?

Autoanticorpos1-3 são imunoglobulinas pro-
duzidas em resposta aos auto-antígenos, como 
parte da imunidade adaptativa e resposta hu-
moral às infecções e constituintes do próprio 
organismo. A sua presença não implica necessa-
riamente em haver doença autoimune. Algumas 
doenças autoimunes associam-se a autoanticor-
pos com papel patogênico conhecido, como por 
exemplo os anticorpos dirigidos contra a mem-
brana basal glomerular e alveolar que causam 
glomerulonefrite e hemorragia intra-alveolar, e 
os anticorpos dirigidos à placa motora na Mias-
tenia Gravis, causando paralisia na musculatura 
estriada.
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O que são os antígenos extraídos do 
núcleo (ENA) e qual a relação com as 
doenças autoimunes pediátricas?

A determinação de diferentes padrões de 
ANA associados a diferentes partes do núcleo foi 
melhor definida com a extração de antígenos nu-
cleares por métodos imunoquímicos, o que deu 
o nome de antígenos extraídos do núcleo (ENA). 
Os ENA podem estar presentes em diversas do-
enças reumáticas e curiosamente, alguns foram 
denominados de acordo com o nome dos pacien-
tes nos quais foram identificados pela primeira 
vez, como: Sm (Smith), La (Lane) e Ro (Robert). 
Há uma relação intrínseca com o LESJ, Doença 
Mista do Tecido Conectivo e síndromes de sobre-
posição. Os anticorpos anti-ribonucleoproteína  
(anti-RNP) em títulos elevados classificam a  
Doença Mista do Tecido Conectivo (Quadro 2)9-12.

Quadro 2. Antígenos extraídos do núcleo (ENA) mais 

frequentes em doenças autoimunes pediátricas2

Anticorpo Associação comum

Anti-RNP Doença Mista do Tecido Conectivo 
(títulos altos)

Anti-histona Lúpus induzido por drogas

Anti-Smith 
(Sm)

Lúpus Eritematoso Sistêmico, 
possivelmente associado com 
acometimento neurológico na 
presença concomitante de anti-RNP

SSA/Ro 
SSB/La

Lúpus, Síndrome de Sjögren, 
associação com abortos recorrentes, 
bloqueio cardíaco congênito, 
Síndromes do Lúpus Neonatal e 
pode ser detectável em Lúpus com 
ANA negativo.

Anti-Scl 70 Esclerodermia sistêmica

Anti-
centrômero 

Esclerodermia, com maior risco 
de desenvolver calcinose e 
telangectasias, podendo ser fator 
de risco para hipertensão pulmonar, 
acometimento gastrintestinal e 
fenômeno de Raynaud 

Anti-LKM Algumas formas de hepatite 
autoimune

Anti-
Músculo Liso

Pós-infecção viral, algumas formas 
de hepatite autoimune

O ANA não é específico para alguma doença 
autoimune e também não constitui um teste de 
triagem para as doenças reumáticas pediátri-
cas, podendo ser positivo em cerca de 15% das 
crianças saudáveis5-7, bem como em diversas do-
enças autoimunes (Quadro 1)1. Podem ocorrer 
associados à deficiência seletiva de IgA, infec-
ções virais, neoplasias ou induzido por drogas e 
agentes biológicos (anti-TNF alfa)8.

Quadro 1. Manifestações clínicas associadas com 

anticorpos antinucleares (ANA) positivo1-3.

Indivíduos 
saudáveis

Frequência aumentada com a idade, 
mais frequentes no gênero feminino

Doenças 
autoimunes 
sistêmicas

•	 Lúpus Eritematoso Sistêmico
•	 Doença Mista do Tecido Conectivo
•	 Esclerodermia
•	 Dermatomiosite
•	 Polimiosite
•	 Síndrome de Sjögren
•	 Artrite Reumatoide
•	 Artrite Idiopática Juvenil

Doenças 
autoimunes 
órgano-
específicas

•	 Hepatite autoimune
•	 Colangite autoimune
•	 Tireoidite autoimune

Drogas •	 Procainamida, hidralazina, 
isoniasida, minociclina, 
penicilamina, quinidina, 
anticonvulsivante, diltiazen, 
clorpromazina

Infecções •	 Mononucleose
•	 Tuberculose
•	 Endocardite Bacteriana subaguda
•	 Malária
•	 Hepatite C
•	 Parvovirus B19

Qual o significado dos autoanticorpos 
anti-DNA de dupla hélice ou nativo?

Os autoanticorpos anti-DNA de dupla hélice 
ou nativo têm alta especificidade para o Lúpus 
Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESJ), especial-
mente nos pacientes com comprometimento 
renal. Os autoanticorpos anti-DNA-dupla hélice 
podem ser utilizados para monitorar a atividade 
do LESJ e da nefrite, sendo considerado um bio-
marcador para a glomerulonefrite.
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neoplasias, tuberculose, infecção pelo HIV e Lin-
foma de Hodgkin. O ANCA atípico é observado na 
Fibrose Cística, doença inflamatória intestinal e 
pode associar-se com a colangite esclerosante, 
ou também induzido por medicamentos.

Quais os anticorpos relacionados  
com tromboses?

A síndrome de anticorpos anti-fosfolípideos 
(SAF) é caracterizada pela presença persistente 
de anticorpos dirigidos a proteínas ligadas aos 
fosfolípides de membrana celular, e incluem a 
anticardiolipina IgG e IgM, a anti-beta2-glicopro-
teína 1 e o anticoagulante lúpico, este identifi-
cado por testes de inibição da coagulação. Em-
bora, nem todos os anticorpos antifosfolipídeos 
sejam patogênicos, a sua manifestação principal 
é trombose venosa ou arterial ou morbidade 
gestacional. A SAF pode ocorrer isoladamente 
(SAF primária) ou em associação com outras do-
enças autoimunes, dentre estas o LESJ é a mais 
frequente (SAF secundária). Os mecanismos exa-
tos da trombose e morbidade gestacional são 
desconhecidos, mas há a hipótese de que estes 
autoanticorpos se liguem aos fosfolípides de 
membranas plaquetárias na presença de cofato-
res como a beta2-glicoproteína 1 levando à ati-
vação celular e aumento da expressão tecidual 
de fatores protrombóticos, em monócitos e célu-
las endoteliais2,11.

Embora a SAF seja rara na infância, tem gran-
de impacto na mortalidade, principalmente 
quando se manifesta simultaneamente em múl-
tiplos órgãos, causando a forma SAF catastrófica, 
que tem riscos elevados de sequelas e alta mor-
talidade.

Níveis elevados de anticorpos anti-fosfolípi-
deos também podem ocorrer associados a infec-
ções, de forma transitória. Para caracterizar a SAF 
são necessários, pelo menos um evento trom-
bótico e a persistência de anticorpos em duas 
ou mais ocasiões com intervalo de pelo menos  
12 semanas, de acordo com recomendações in-
ternacionais, para adultos e crianças.

Como interpretar os resultados do 
fator reumatoide e dos anticorpos 
anti-peptídeo cítrico citrulinado  
(anti-CCP)?

O fator reumatoide (FR) clássico é uma IgM 
dirigida contra IgG, daí a sua capacidade de aglu-
tinar o teste do Látex, podendo ser também de 
classe IgG ou IgA. O FR é positivo em menos de 
10% das artrites crônicas da infância; sendo 
mais frequentemente encontrado nos adoles-
centes com a forma poliarticular da Artrite Idio-
pática Juvenil. Nestes pacientes, apresenta cor-
relação com artrite mais grave, limitante e com 
erosões ósseas. O FR também pode ser positivo 
no LESJ, na Síndrome de Sjögren, na Escleroder-
mia e na Endocardite Bacteriana. Recomenda-se 
repetir a dosagem com intervalo de três meses 
para averiguar a persistência. Os anticorpos anti-
-peptídeo cítrico citrulinado (anti-CCP) são en-
contrados nos pacientes com FR positivo, sendo 
menos prevalentes na criança, comparando-se 
com adultos com Artrite Reumatoide (AR)2.

Quais os anticorpos relacionados  
com as vasculites primárias?

Existe um grupo de vasculites primárias 
denominado Vasculites associadas ao ANCA 
(anticorpo anti-citoplasma de neutrófilo) pela 
presença destes autoanticorpos10,11, que são diri-
gidos contra enzimas de grânulos de neutrófilos, 
e em menor grau de monócitos. As enzimas-alvo 
são a proteinase 3 (PR3) e a mieloperoxidase 
(MPO) determinando dois padrões de imunoflu-
orescência, o citoplasmático ou ANCA-c e o peri-
nuclear ou ANCA-p.

O ANCA-c ou PR3 é comumente observado 
na Granulomatose com Poliangeiíte (antigamen-
te denominada Granulomatose de Wegener), já o 
ANCA-p associa-se com as glomerulonefrites crô-
nicas da Poliangiíte Microscópica, Granulomato-
se com Poliangiíte eosinofílica (Churg-Strauss), 
assim como outras glomerulonefrites pauci-imu-
nes. O ANCA pode também ser evidenciado em 
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Durante a gestação, pode haver a passagem 
transplacentária de anticorpos anti-fosfolípi-
deos maternos (IgG) causando repercussões no 
desenvolvimento do feto, uma vez que estes au-
toanticorpos se ligam aos seus tecidos cerebrais.

Há outros autoanticorpos relacionados 
com outras doenças autoimunes ou 
acometimento específico de outros 
órgãos e sistemas?

Há muitos outros autoanticorpos associados 
a doenças autoimunes pediátricas específicas e 
acometimento de órgãos em doenças sistêmicas, 
tal como o LESJ. Estes incluem os autoanticorpos 
dirigidos ao nefron e à membrana basal glome-
rular e alveolar (anticorpos anti-membrana ba-
sal), túbulos renais e musculatura estriada como 
ocorre nas miopatias Inflamatórias Idiopáticas, 
sistema endócrino e reprodutivo, trato gastrin-
testinal, pele, assim como componentes do sis-
tema nervoso periférico, incluindo a Miastenia 
Gravis e sistema nervoso central com diversas 
Encefalopatias Autoimunes associadas com au-
toanticorpos recentemente descobertos.

Recentemente, os reumatologistas pediátri-
cos têm sido frequentemente consultados em 
relação à suspeita, confirmação e tratamento 
das Encefalopatias Autoimunes13, contudo es-
tes autoanticorpos específicos habitualmente 
não estão globalmente disponíveis, na prática 
diária. Como exemplo a Encefalite causada pelo 
NMDAR (receptor do Nmetil-D-aspartato) e o an-
ti-aquaporina-4 (AQP4) causando a Neuromieli-
te óptica.

As encefalopatias causam morbidade eleva-
da e mortalidade na criança e no adolescente. 
Estas têm diagnóstico diferencial amplo com in-
fecções, doenças metabólicas, genéticas, trau-
ma, intoxicações e neoplasias. Estes pacientes 
podem apresentar sintomas neurológicos e 
neuropsiquiátricos como amnésia, confusão 
mental, agitação, alterações do humor e aluci-
nações, alterações circadianas do sono. Podem 
progredir com convulsões, distúrbio do movi-

mento com coreia, mioclonias, tremores, dis-
função autonômica, com variações de pressão 
arterial, taquicardia ou bradicardia. Autoanti-
corpos específicos foram detectados no líquor, 
contudo ainda não há disponibilidade global e 
acessível destes exames. Observação, suspei-
ta e investigação destes quadros precisam ser 
conduzidas simultânea e independentemente 
ao acesso à determinação dos auto-anticorpos, 
pois há resposta favorável à imunoterapia com 
glicocorticoides, imunoglobulina endovenosa e 
aféreses. Estes quadros também podem indicar 
síndrome para-neoplásica associada a tumor 
de ovário, embora a maioria dos pacientes não 
apresentem tumor.

Os autoanticorpos dirigidos contra a Sacca-
romyces cerevisae, um fungo encontrado no in-
testino grosso, são denominados de ASCA e são 
descritos na Doença de Crohn. Estes não são ro-
tineiramente avaliados pelos reumatologistas 
pediátricos, contudo na presença de febre pro-
longada em que a causa não foi estabelecida a 
pesquisa destes autoanticorpos pode indicar a 
Doença Inflamatória Intestinal.

Do ponto de vista prático,  
quando se deve encaminhar  
ao reumatologista pediátrico uma 
criança com quadro indefinido na 
presença de autoanticorpos?

Nem todos os autoanticorpos identificados 
nas doenças autoimunes preenchem os postula-
dos de Koch para definição da causa, apesar do 
envolvimento patogênico da doença associada12. 
Na maioria das doenças reumáticas pediátricas o 
diagnóstico é clínico baseado em sinais e sinto-
mas específicos, e na exclusão de outras doen-
ças por diagnóstico diferencial com infecções e 
neoplasias. Considera-se importante a familiari-
dade do pediatra na formulação do diagnóstico 
diferencial, uma vez que as apresentações das 
doenças reumáticas pediátricas são muito diver-
sas, dependem da faixa etária e muitas vezes os 
sinais e sintomas mais típicos se sobrepõem.
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Quando o ANA é indicado indiscriminada-
mente, o valor preditivo positivo para o Lúpus 
é de apenas 11%. O teste deveria ser indicado 
somente quando a probabilidade por sinais e 
sintomas típicos fosse observada, porque neste 
caso, o valor preditivo positivo aumenta conside-
ravelmente, sobretudo se com acometimento si-
multâneo de dois ou mais órgãos e sistemas, por 
exemplo, artrite e glomerulonefrite12. Na prática 
diária do especialista, o diagnóstico é baseado na 
avaliação clínica detalhada e no uso criterioso de 
exames laboratoriais relevantes, considerando-
-se inadequada a realização de painéis de exa-
mes independentemente do contexto clínico.

Há evidências que indicam que os autoan-
ticorpos podem preceder as manifestações clí-
nicas de uma doença autoimune, em meses ou 
anos, o que denota apenas um fenômeno au-
toimune, mas a evolução futura de uma doença 
autoimune é imprevisível14. Na prática, median-
te títulos altos (> 1:640) de ANA positivo15,16 ou 
anticorpos anti-DNA de dupla hélice positivos 
em indivíduos saudáveis, devemos aconselhar e 
acompanhar o paciente, tendo em mente a pre-
venção de fatores predisponentes, por exemplo 
a exposição solar não protegida, porém sem cau-
sar alarmismo, uma vez que a evolução pode ser 
imprevisível.

Quadro 3. Manifestações clínicas e laboratoriais do Lúpus Eritematoso Sistêmico e outras doenças autoimunes de 

sobreposição, associadas com autoanticorpos10

Patogênese Exemplo de manifestação clínica

Resposta Inflamatória 
Inespecífica

Febre, fadiga, artralgia, perda de peso, anemia de doença crônica,  
VHS elevado 

Deposição tecidual de 
imunocomplexos (sinóvia, 
pele, rins e pulmões)

•	 Artrite, foto-sensibilidade, pleurite, pericardite, glomerulonefrite, 
pneumonite, doença pulmonar intersticial

Reações diretamente 
mediadas por autoanticorpos

•	 Anemia hemolítica (anticorpos anti-hemácias, teste de Coombs) 
trombocitopenia (anticorpos anti-plaquetários), linfopenia 
(anticorpos linfocitotóxicos), manifestações neuropsiquiátricas 
(anticorpos anti-P ribossomal)

Aspectos clínicos associados •	 Trombose venosa ou arterial ou aborto recorrente (Síndrome de 
anticorpo anti-fosfolípideo), Síndrome de olho seco e boca seca 
(síndrome de Sjogren e anticorpos anti Ro (SSA) e anti La (SSB)

Indicadores laboratoriais •	 Anemia hemolítica, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,  
VHS elevado e proteína C reativa normal, complemento baixo 
(formação de imunocomplexos), exame de urina anormal 
(proteinúria, hematúria, cilindros hemáticos e hemácias dismórficas)

Quadro 4. Indicações clínicas para a pesquisa de anticorpos anti-citoplasma neutrofílico (ANCA)

•	 Glomerulonefrite
•	 Hemorragia pulmonar
•	 Nódulos pulmonares múltiplos
•	 Neuropatia periférica
•	 Vasculite cutânea com sinais sistêmicos
•	 Esclerite
•	 Tumor retro-orbitário
•	 Supuração e hemorragia de vias aéreas superiores
•	 Sinusite Crônica ou otite
•	 Estenose traqueal sub-glótica
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COORDENAÇÃO:
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COORDENAÇÃO:
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João Carlos Batista Santana (RS)
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Ricardo do Rego Barros (RJ)

DIRETORIA DE DEFESA PROFISSIONAL

COORDENAÇÃO:
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COORDENAÇÃO BLS – SUPORTE BÁSICO DE VIDA
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Magda Lahorgue Nunes (RS)

Giselia Alves Pontes da Silva (PE)

Dirceu Solé (SP)

Antonio Jose Ledo Alves da Cunha (RJ)
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Álvaro Jorge Madeiro Leite (CE)

Luciana Rodrigues Silva (BA)

Clóvis Francisco Constantino (SP)

João de Melo Régis Filho (PE)
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Leonardo Cabral Cavalcante

SOCIEDADE PARANAENSE DE PEDIATRIA: 
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Adelma Alves de Figueiredo

SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA: 
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