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RESUMO

Introdugdo: A pesquisa de autoanticorpos em células Hep-2 consiste em uma
relevante ferramenta para auxilio diagnéstico na investigagdo de doencas
autoimunes, objeto de estudo dos especialistas em reumatologia. Tal metodologia
passou por um intenso processo de aperfeicoamento e padronizagcdo nas ultimas
duas décadas, com significativo aumento na sensibilidade e redugdo da
especificidade do teste. Assim, individuos higidos passaram a apresentar maior
frequéncia de resultados positivos gerando desconforto para pacientes e prejuizo no
raciocinio clinico. Objetivo: Avaliar o conhecimento dos reumatologistas a respeito
das determinagdes dos Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em
células Hep-2 e como as determinacbes dos Consensos Brasileiros auxiliam na
pratica clinica. Metodologia: Foi aplicado um questionario que avaliou a perspectiva
dos reumatologistas a respeito dos Consensos Brasileiros para pesquisa de
autoanticorpos em células Hep-2, resultando em uma amostra de 414
reumatologistas. Os resultados foram analisados utilizando método simples de
porcentagem pela utilizagdo do programa Microsoft® Excel e os dados dicotémicos
foram analisados pelo teste qui-quadrado pelo programa Epi Info™. Resultados:
Dos participantes, 70% afirmaram que o seu conhecimento sobre o teste de FAN
Hep-2 era satisfatério ou superior; e 43% afirmaram que conhecem as
recomendagdes dos consensos de modo geral sem distinguir a edigdo do consenso
a que se referem. A Revista Brasileira de Reumatologia foi 0 meio de acesso ao
material mais utilizado pelos especialistas (50%). O padrdo mais importante
considerado pelos especialistas foi o nuclear homogéneo (78%). Ao total, 65% dos
participantes declararam que a sua satisfagdo com relacdo aos Consensos
brasileiros é maior ou igual a 80%. Nao houve diferenca significativa entre as regides
quando analisados os dados dicotdmicos. Conclusao: Os reumatologistas
brasileiros tem conhecimento a respeito do material dos Consensos Brasileiros e a
maioria esta satisfeito com o conteudo desses, uma vez que suas recomendacgdes

auxiliam na pratica clinica. Os especialistas também reconhecem os padrbes mais
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associados a doencas autoimunes reumaticas e tem usado as determinacdes dos
Consensos para a interpretagcao dos exames laboratoriais
Palavras-chave: Autoimunidade; Doencas autoimunes; FAN; Hep-2.

ABSTRACT
Introduction: The search for autoantibodies in Hep-2 cells is a relevant tool to aid

diagnosis in the investigation of autoimmune diseases, object of study by
rheumatology specialists. This methodology has undergone an intense process of
improvement and standardization in the last two decades, with a significant increase
in sensitivity and a reduction in the specificity of the test. As a consequence, healthy
individuals started to present a higher frequency of positive results generating
discomfort for patients and impaired clinical reasoning. Objective: To evaluate the
knowledge of rheumatologists regarding the determinations of the Brazilian
Consensus for research of autoantibodies in Hep-2 cells and how the determinations
of the Brazilian Consensus assist in clinical practice. Methodology: A questionnaire
was applied to evaluate the perspective of rheumatologists regarding the Brazilian
Consensus for research of autoantibodies in Hep-2 cells, resulting in a sample of 414
rheumatologists. The results were analyzed using a simple percentage method using
Microsoft® Excel 2016 and the dichotomous data were analyzed by the chi-square
test using the Epi Info™ program. Results: Of the participants, 70% said that their
knowledge about the ANA Hep-2 test was greater than or equal satisfactory; and
43% stated that they know the consensus recommendations in general without
distinguishing the edition of the consensus to which they refer. The Advances in
Rheumatology was the means of access to the material most used by specialists
(50%). The most important pattern considered by the specialists was the
homogeneous nuclear (78%). In total, 65% of the participants declared that their
satisfaction with the Brazilian Consensus is greater than or equal to 80%. There was
no significant difference between the country regions when analyzing the
dichotomous data. Conclusion: Brazilian rheumatologists are aware of the material
in the Brazilian Consensus and most are satisfied with its content, since their
recommendations help in clinical practice. Experts also recognize the patterns most
associated with rheumatic autoimmune diseases and have used Consensus
guidelines for the interpretation of laboratory tests.

Keywords: Autoimmunity; Autoimmune diseases; ANA; Hep-2.



CAPITULO 1: CONSIDERACOES GERAIS

INTRODUGAO

Os anticorpos antinucleo foram descritos primeiramente em 1940 por
Hargraves, que demonstrou, em sangue de paciente com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), material nuclear fagocitado por neutréfilos, em funcdo da
opsonizacao por IgG com reatividade contra o material nuclear (1). A partir dessa
descoberta surgiu a “pesquisa de células LE em sangue periférico”, um teste
laboratorial altamente especifico, porém com baixa sensibilidade para LES. Esse
exame, apesar de suas limitagdes, foi incluido em 1982 como um dos critérios para
classificagao de paciente com LES (2).

A técnica de imunofluorescéncia indireta comecgou a ser utilizada na década
de 1950 para a triagem de anticorpos antinucleo, usando como substrato corte de
tecidos de roedores ou imprint de figado de camundongo (3,4). Esse foi o inicio de
uma nova fonte de descobertas, o aperfeicoamento da técnica permitiu a deteccao
de diversos padrdes de imunofluorescéncia quando realizado em cortes histolégicos
de figado de ratos (5).

As células humanas comegaram a ser utilizadas como substratos a partir de
1980, em busca de uma maior sensibilidade para o teste (6). Varias culturas foram
testadas, sendo, hoje, as células Hep-2 o substrato padronizado mundialmente.
Essa cultura celular € composta por células imortalizadas proveniente de carcinoma
epidermoide de laringe humana, com um ciclo de replicagdo de 36 horas,
oferecendo assim, antigenos em todas as fases do ciclo celular (7-12). Com essa
mudanga no substrato antigénico a sensibilidade do teste aumentou de forma
significativa, porém, houve queda expressiva na especificidade do teste. Com esse
aumento de sensibilidade, surgiram resultados positivos em individuos higidos
reforcando que a correlagao clinica adequada é cada vez mais necessaria para a
interpretacao correta dos resultados (13-16).

A avaliacado de autoanticorpos em células Hep-2 (ANA Hep-2) representa, no
contexto atual, uma relevante ferramenta para auxilio diagnéstico na investigacao de
doengas reumaticas autoimunes sistémicas (17). O wuso desse substrato

proporcionou uma ampla oferta de antigenos, determinando diversos padrbes que



podem tanto estar relacionados a doengas autoimunes quanto estar expressos em
individuos higidos (12,18,19) A metodologia, nos ultimos anos, passou por um
intenso processo de aperfeicoamento e padronizacdo sobretudo na realizacédo e
interpretacao do teste (17,18,20-26). Tais a¢des de padronizagao iniciaram no Brasil
a partir do ano de 2000, com a organizagdo do primeiro Consenso Brasileiro para
Pesquisa de Autoanticorpos em células Hep-2, servindo como referéncia para a
construgdo de modelos internacionais similares a padronizagao brasileira (23—-28).

O primeiro Consenso foi motivado por trés aspectos principais: nomenclatura
dos padrdes no Brasil que era muito heterogénea, uma vez que o0 mesmo padréo
possuia diferentes denominagdes, auséncia de parametros de leitura de lamina e
auséncia de organizagao dos padrbes em grupos de classificagao (17). O Consenso
foi realizado em Goiania no ano de 2000 na Universidade Catdlica de Goias,
coordenado pelo Prof. Paulo Luiz Carvalho Francescantonio estimulado pelo Prof.
Paulo Guilherme Leser da Escola Paulista de Medicina. Teve como foco a descricao
dos padrdes de fluorescéncia em células Hep-2 e a homogeneizagdo da
nomenclatura destes padrdes, que foram classificados em 4 grupos principais de
acordo com o compartimento celular corado (nucleo, nucléolo, citoplasma e aparelho
mitético) (17).

Os grupos de padrdes foram organizados em uma arvore de classificagcao
(Figura 1) e classificados quanto ao nivel de experiéncia do examinador, divididos
em duas categorias, laudo obrigatério e laudo opcional (17). Além disso, o primeiro
Consenso englobou a abordagem do titulo de triagem do ensaio, os critérios de
leitura da lamina e as definigdes dos padrdes citoplasmaticos como FAN negativo
(17).

Apds o primeiro Consenso foram evidenciados ainda alguns problemas, a
exemplo da possibilidade de padrdes com a associagdo de grupos, a forma
inadequada de solicitacdo do teste que n&do expressava a potencialidade do exame,
a auséncia de padronizacado dos laudos e a necessidade de discutir e difundir as
relevancias clinicas. As solugcbes para tais pendéncias foram discutidas no I

Consenso Brasileiro, realizado em Goiania no ano de 2002 (18).
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O Il Consenso Brasileiro de Fator Antinuclear em Células Hep-2 foi realizado
para propor solugdes de problemas que surgiram logo na implantagdo das
recomendacgdes do primeiro Consenso.

Uma das demandas dizia respeito a coloragcdo simultdnea de dois
compartimentos celulares, o que levou a proposta da definicdo de padrées mistos,
quando esse fendmeno era observado (18). Outra dificuldade foi a orientacdo de
como solicitar o exame, sendo entao aprovadas 6 sugestdes de nomenclatura para o
ensaio (18).

Aprovou-se ainda a orientacdo de apresentacdo do laudo na forma descritiva,
que tinha por finalidade, reforcar no pessoal de bancada a recomendacdo do
primeiro consenso de que a leitura deveria ser feita com a observacao de reatividade

no nucleo, no nucléolo, no citoplasma, no aparelho mitético e na analise da célula



nas diversas fases de divisdo celular (18). A conclusao do laudo resulta da descrigao
dos itens anteriores e do titulo do padrao encontrado (18).

O Il consenso também trouxe a adogédo da classificagcdo morfolégica dos 5
grupos principais (Nucleo, Nucléolo, Citoplasma, Aparelho Mitético e Mistos),
organizando-os novamente em uma arvore de classificagcdo (FIGURAS 2 e 3) e a

associagao entre os padrdes encontrados e suas relevancias clinicas (18).
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Apdés a implantacdo do [l Consenso, surgiram outras demandas. Os
laboratérios sentiram imediata dificuldade na classificagdo dos nucléolos do padrao
nuclear homogéneo e nado havia clareza em relagéo a definicdo dos padrbes mistos.
Discutia-se a necessidade de definicdo do titulo de triagem e da titulagcdo do
conjugado uma vez que era evidente a diversidade de equipamentos utilizada nos
laboratérios, fato gerador de divergéncia nos resultados da titulagdo em diferentes
servigos (20).

Deste modo, foi realizado também em Goiania no ano de 2007, o Il
Consenso brasileiro para pesquisa de autoanticorpos em células Hep-2, com
apresentacao de novas propostas de solugdes para os problemas levantados além
da avaliagéo pelo grupo de especialistas da necessidade de implantagdo do controle
de qualidade para o teste e a revisdo das relevancias clinicas (20).

Durante o lll consenso foram feitas adequagdes na terminologia dos padroes
mistos e nuclear homogéneo, sugerido diretrizes para o controle da qualidade do
ensaio e atualizadas as relevancias clinicas (20). Também foram apresentadas
proposicdes de realizagcdo de estudos para incorporacido de dois novos padrbes
apresentados (Padrdo citoplasmatico em anéis e bastdes e padrao nuclear
pontilhado fino tendendo a homogéneo) (FIGURA 4) (20).

Naquela ocasiao o grupo de especialistas foi unanime em recomendar que os
laboratérios brasileiros adotassem a titulagdo do conjugado como medida para
adequacao da quantidade de fluorocromo e tdo logo padronizar os sistemas de

leitura buscando maior reprodutibilidade entre os servigos (20).
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Em setembro de 2012 foi realizado o IV Consenso Brasileiro para pesquisa de
auto anticorpos em células Hep-2, em Vitéria no Espirito Santo. Ja havia
embasamento cientifico para o reconhecimento dos dois novos padrdes
denominados de padréao citoplasmatico em anéis e bastbes e padrao nuclear quase-
homogéneo. No total, foram emitidas 10 novas recomendagbes relacionadas a
caracterizagdo de padroes (FIGURA 5), procedimento técnico, controle de

qualidade, utilizagcado de métodos alternativos e organizagéo do laudo (21).
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Figura 5: Arvore de decisdo do IV Consenso Brasileiro para pesquisa de
autoanticorpos em células Hep-2. (21)



Em 2014, foi realizado durante o 12° Workshop em autoanticorpos e
autoimunidade em Sao Paulo — Brasil, o | consenso internacional de padronizagcao
de nomenclatura dos padrbes de anticorpos antinucleo em células Hep-2 (23). Neste
foi definida uma arvore de classificagdo com trés grupos: nuclear, citoplasmatico e
mitético (Figura 6) (23).

Dentro dessas classificagdes os padrdoes receberam cédigos alfa numéricos
de AC-1 a AC-28 (Figura 6) (23). Nem todos os padrdes reconhecidos foram
apresentados na arvore, definiu-se que estes seriam incluidos posteriormente nas
proximas discussoes (23). O consenso também trouxe algumas correlagdes clinicas

ja estabelecidas com os padrbes apresentados (23).
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patterns
| | |
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| AC67 AC11,12 | AC1314 ‘
D:;':llﬂo:. l nuclear dots mm. PCNA-like Linear/actin Discrete dots I-.
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Mitotic chromosomal
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Expert-level report
(@) Metaphase plate is stained

Figura 6: Arvore de decisdo do | consenso internacional de padronizagdo de nomenclatura dos
padrdes de anticorpos antinucleo em células Hep-2. (23)

Em 2016, ocorreu o Il Workshop do consenso internacional de padrdes de
anticorpos antinucleo (ICAP) em Dresden, Alemanha, durante o 12° simpdsio de
autoanticorpos de Dresden (24). Neste foi determinado que os laudos deveriam
conter o tipo do método que foi utilizado para a realizagdo do exame de FAN,
seguido pelo resultado (positivo ou negativo) — padrao encontrado — titulagéo e se
indicado um comentario que auxiliaria na interpretagdo do resultado, porém sem

fazer associagoes clinicas (24).
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Em 2018, apds o quarto workshop ICAP realizado em Dresden, Alemanha,
durante o 13° simpodsio de autoanticorpos de Dresden, foram acrescentados a arvore
de classificagdo os padrées AC-0, que foi definido como negativo; AC-XX, utilizado
para reportar novos padroes ou padrées nao incluidos na arvore; e AC-29

correspondente ao anti-topoisomerase | (Figura 7) (26,28).

r i | B :
2gative ‘ eal )Iasmic [
I AC-O l AC-1to A(-lT AC-29 | AC-15t0 AC-23 AC-24to AC-28
| | 1 | | | | |
T e ] e .
Homogeneous  Speckled Discrete Nucleolar m- Fibrillar  Speckled AMA Golgi
ACY () |AC245,29 | AC3 () |Mudeardots | AC89,10 AC1516,17| AC18,1920 | AC21 AC2 _
| AC67 | n u:u.u mayh
Discrete |
- m Multiple Homogeneous Linear dots Centrosome —
a2 O | Ace L Acs | A(" uu | L Acts ([ acis | AC-24
Fine Dense fine Spindle
H mackied Few Clumpy | speckled NuMA fibers ™
AC4 | AC7 . <X-l N u:n | AC4 Q L Ac16 ||| Ace | AC-26 AC-25
Large/coarse Fine Intercellular
- Punctate J Segmental speckled bridge
ACS | AC-10 | ac1z AC-20 AC27
L Topol choomseinat
a2 © [ Competent-Level Ac28 O

|| Expert-level report
© Metaphase plate is stained

Figura 7: Arvore de decisdo do quarto workshop ICAP (26,28).

O V consenso foi publicado em 2019 com recomendagdao de uma
nomenclatura unica para o ensaio (FAN-Pesquisa de autoanticorpos anticélula) (22).
Além disso, focou na harmonizagao entre os algoritmos dos Consensos Brasileiro e
Internacional. Recomendou ainda a inclusdo do codigo alfanumérico de classificagao
do ICAP aos padrdes reconhecidos pelo Consenso Brasileiro (AC-0 ao AC-29) (22).

No entanto, algumas recomendagdes do Consenso internacional ndo foram
absorvidas (22). O Consenso brasileiro se manteve reconhecendo 33 padrdes
enquanto o internacional reconhece 30 (22). Quanto as recomendacgdes, 0 consenso
brasileiro optou por: manter os padrées nucleolares como um grupo distinto; manter
a classificagdo do padrao nuclear pontilhado em subgrupos com placa metafasica
positiva e placa metafasica negativa; manter o padréo centromérico ligado ao grupo

de padrdes nucleares pontilhados; manter o padrao pontilhado com pontos isolados



no subgrupo dos pontilhados com placa metafasica negativa; ndo incorporar na
arvore principal os padrées mitético do tipo envelope cromossdmico, CENP-F e

Topo |, contemplando estes no grupo de padrdes mistos (22).
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Figura 8: Arvore de decisdo do V Consenso Brasileiro para pesquisa de autoanticorpos em células
Hep-2. (22)

A partir do pioneirismo dos Consensos Brasileiros, houve, nos ultimos anos,

uma discussdo em ambito internacional que propiciou significativa evolugdo e
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implementacéo de critérios metodoldgicos que contemplaram o reconhecimento de
mais de 30 padroes simples e diversas possibilidades de padréoes complexos
(mistos) e o progressivo estimulo a implementacdo de parametros de leitura, de
interpretacéo de controle de qualidade e a inclusao de novos padrbes (17,18,20-27).

Frente a essa realidade de mudancas constantes € necessario que o0s
médicos que lidam diariamente com a interpretacdo desses resultados estejam
atualizados e aptos a compreender os resultados em sua magnitude e assim realizar
uma correlagao clinica pertinente.

O exame ANA-Hep2 é padrao ouro na triagem de autoanticorpos, no entanto
a correlagdo clinica dos padrdes com doengas autoimunes €& variavel (13-
16,20,25,29). Ele revela o padrao de fluorescéncia que sugere a presenga de
autoanticorpos, os quais seriam 0s mais associados a determinadas doencas
(13,20,25) O exame também traz a titulagdo, a qual a mais uma pista da presenca
de comorbidades, uma vez que titulos mais elevados sdao mais associados a
doencgas, por aumentarem a chance de um autoanticorpo estar presente (28).

Como exame de triagem, ndo ha uma associagao perfeita entre o padrao
encontrado e as doencas conhecidas, de forma que o uso do teste na pratica clinica
depende do conhecimento do médico assistente sobre este, suas limitacbes e as
doencas que a ele podem ser relacionadas (28). O seu uso na pratica clinica esbarra
em alguns obstaculos como o inicio recente da padronizagao internacional levando a
uma falta de uniformidade na literatura prévia com relacédo as publicacdes a respeito
das correlagdes entre padrdes e doengas (28).

Alguns autoanticorpos apresentam correspondéncia de frequéncia elevada
em determinadas doencas (Quadros 1, 2 e 3) (28). O padréo nuclear pontilhado
grosso, por exemplo, pode ser resultante da presenga do anticorpo anti-Sm, o qual é
fortemente relacionado ao Lupus Eritematoso Sistémico (13,28). No entanto, esta
doenca pode estar associada a autoanticorpos diversos, cada um com um padrao
diferente (13,28). Além disso, de acordo com TAN et al, outros autoanticorpos
também estdo presentes em até 35% individuos sadios quando considerada uma
diluicdo de 1/40, e de acordo com MARIZ et.al 13,3% na diluicdo de 1/80 (15,30).
Essa positividade em individuos sadios reflete o grau de autoimunidade fisioldgica
do individuo (13,28,30).
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Quadro 1: Relevancia clinica dos padrdes nucleares e nucleolares

Cadigo
internacional

Padrao

Relevancia clinica

AC-1

Nuclear homogéneo

LES, hepatite autoimune crénica ou artrite idiopatica
juvenil, lupus induzido por drogas.

AC-2 Nuclear Pontilhado fino | Alto titulo em individuos aparentemente saudaveis
Denso ou em pacientes que nao tém uma SARD.

AC-3 Nuclear centromérico Esclerose sistémica cuténea limitada, ES, fendmeno
de Raynaud, SJ, CBP.

AC-4 Nuclear Pontilhado Fino | SJ, LES, lupus eritematoso cutaneo subagudo,
lupus eritematoso neonatal com bloqueio cardiaco
congénito, ES e ES/MIA, dermatomiosite

AC-5 Nuclear pontilhado | LES, ES, ES/MIA, DMTC, UCTD.

grosso

AC-6 Nuclear de multiplos | MIA, CBP, dermatomiosite.

pontos isolados

AC-7 Nuclear de poucos | Raramente encontrado no LES, ES, SJ, ES/MIA.

pontos isolados

AC-8 Nucleolar homogéneo ES, ES/MIA, LES, UCTD, doenga intersticial
idiopatica pulmonar, hipertensao pulmonar, SJ.

AC-9 Nucleolar aglomerado ES.

AC-10 Nucleolar pontilhado ES, fenbmeno de Raynaud, SJ, neoplasias.

AC-11 Membrana nuclear | Citopenias  autoimunes, doengas  hepaticas

continua autoimunes, esclerodermia linear, sindrome
antifosfolipideo e SARD.

AC-12 Membrana nuclear | CBP, doengas hepaticas autoimunes, LES, ES, SJ.

pontilhada

AC-13 PCNA-like LES, ES, MIA, artrite reumatoide, hepatite C.

AC-14 CENP-F-like Neoplasias de mama, pulmao, codlon, cérebro,
ovario; linfoma; doenga de Crohn; doencgas
hepaticas autoimunes; SJ; doenga de enxerto
versus hospedeiro.

AC-29 TOPOI-like ES, ES cuténea difusa e formas mais agressivas de

ES.

* LES — Lupus eritematoso sistémico, SARD — Doenga reumatica autoimune sistémica, CBP — Cirrose
biliar primaria, SJ — Sindrome de Sjogren, ES — esclerose sistémica, MIA — Miopatia inflamatoéria
autoimune, ES/MIA — Sindrome de sobreposigcdo de Esclerose sistémica — miopatia inflamatéria
autoimune, DMTC — Doenga mista do tecido conjuntivo; UCTD — Doenga do tecido conjuntivo
indiferenciada. Fonte: Damoiseaux J, et al. 2019%.
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Quadro 2: Relevancia clinica dos padrdes citoplasméticos.

Cadigo Padrao Relevancia clinica

internacional

AC-15 Fibrilar Linear Hepatite autoimune tipo |, Hepatite C crbnica,
doenca celiaca isotipo IgA, raro em SARD.

AC-16 Fibrilar filamentar Ndo é tipico de SARD. Importante na doenga

hepatica alcodlica, fibrose pulmonar, pneumonia,
hepatite  autoimune, hepatite @ C  cronica,
mononucleose infecciosa, carcinoma de
nasofaringe, neuropatia sensomotora progressiva,
polineuropatia desmielinizante, coreia de Sydeham,

PANDAS.

AC-17 Fibrilar segmentar LES, hepatite autoimune tipo |, neuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica.

AC-18 Pontos discretos LES, artrite reumatoide, CBP, ES cuténea limitada,

ataxia e neuropatia sensorial motora, glioblastoma,
derrame pleural idiopatico.

AC-19 Fino Denso LES, sindrome antisintetase, doenga pulmonar

intersticial, poliartrites, fendmeno de Raynaud, MIA,

AC-20 Pontilhado fino Sindrome antisintetase, doenga pulmonar

intersticial, fendbmeno de Raynaud. MIA.

AC-21 Pontilhado reticulado CBP, ES, CBP/SJ, CBP/ES.

AC-22 Citoplasmatico SJ, LES, artrite reumatoide, DMTC, ataxia cerebelar
pontilhado polar/golgi- idiopatica, degeneragdo para neoplasica cerebelar,
like doenga do siléncio, infecgao por HIV, infecgao por

Epstein barr.
AC-23 Anéis e Bastbes Paciente com hepatite crbnica tratado com terapia

combinada de alfa interferon, perguilado, ribavirina;
pacientes com LES em tratamento com acido
micofendlico, azatioprina, metrotrexate, aciclovir.

* LES — Lupus eritematoso sistémico, SARD — Doenga reumatica autoimune sistémica, CBP — Cirrose
biliar primaria, PANDAS — sindrome neuropsiquiatrica de inicio agudo pediatrico, SJ — Sindrome de
Sjogren, ES — esclerose sistémica, MIA — Miopatia inflamatéria autoimune, DMTC — Doenga mista do
tecido conjuntivo, CBP/SJ — cirrose biliar primaria associada a Sindrome de Sjégren, CBP/ES - cirrose
biliar primaria associada a esclerose sistémica. Fonte: Damoiseaux J, et al. 2019%,

Quadro 3: Relevéancia clinica dos padrées do aparelho mitético.

Cadigo Padrao Relevancia clinica

internacional

AC-24 Centrossomo ES, fenbmeno de Raynaud, LES e artrite
reumatoide.

AC-25 Fuso mitético LES, SJ.

AC-26 NUMA-II SJ, LES, UCTD, ES, artrite reumatoide.

AC-27 Ponte intercelular ES, LES, neoplasias malignas, ataxia idiopatica,
hemoglobinuria paroxistica noturna.

AC-28 Envelope cromossdmico | LES, carcinoma, LES discoide, Leucemia linfocitica
crbnica, SJ, polimialgia reumatica.

* LES — Lupus eritematoso sistémico, SJ — Sindrome de Sjégren, ES — esclerose sistémica, UCTD —
Doenga do tecido conjuntivo indiferenciada. Fonte: Damoiseaux J, et al. 2019%.

Diante dessas limitagdes e fatores de confusdo a solicitagao indiscriminada do
teste sem um cenario clinico que justifique, pode deixar o solicitante com um laudo
positivo, sem uma explicagao pertinente (13). A positividade do teste nesses casos
pode levar ao diagnéstico incorreto de individuos sadios, gerando a exposi¢ao

desses a tratamentos desnecessarios e prejudiciais (28). Por outro lado, o exame é
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considerado um teste de triagem e, assim, poderia ser utilizado para
acompanhamento de pacientes como estratégias de prevencdo, no entanto ainda
nao ha dados sdlidos que reforcem essa estratégia (28).

Sendo assim, a interpretagao correta, assim como a solicitagcao criteriosa dos
exames, evita custos e impactos psicolégicos e fisicos desnecessarios nos
pacientes. Para que o médico assistente tenha ferramentas para embasar seu
raciocinio clinico é fundamental que exista uma padronizagao na realizacao do teste,
na sua leitura e na forma com que ele é interpretado (28).

A padronizagao internacional da descricdo dos padrbes de fluorescéncia
permite que a literatura internacional se reporte a eles de forma uniforme, facilitando
a ampliacao das possibilidades de correlagcdes clinicas ao fornecer uma amostra
ampla e padronizada (28).

Os consensos em pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2 almejam
oferecer ao profissional de saude essa padronizagdo com o objetivo de auxiliar na
pratica clinica. Cabe ao profissional conhecé-lo e contribuir para o seu
aperfeicoamento.

Os Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2
vem sendo aprimorados nos ultimos 20 anos e inspiraram as estratégias de
padronizacao internacional, no entanto nao existe até o momento nenhuma
publicagdo que quantifique a abrangéncia desse conteudo. Os médicos
reumatologistas sao profissionais que estudam dentro da sua area de atuagéo as
doencas autoimunes e, portanto, a especialidade médica que teria um maior contato
com os exames de FAN-Hep-2.

E necessario reconhecer qual o impacto desse contetido no meio médico e
como eles influenciam na interpretacdo dos exames laboratoriais e
consequentemente no diagnostico. A avaliagdo do conhecimento dos profissionais
de saude sobre as recomendacdoes €& fundamental para determinar qual a

importancia delas para a pratica clinica.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar o impacto dos Consensos Brasileiros para pesquisa de

autoanticorpos em células HEp-2 na pratica clinica dos reumatologistas

Objetivos Especificos

Determinar a percepgao dos reumatologistas a respeito das determinagdes
dos Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2.

Avaliar se a utilizacdo das determinacdes dos Consensos Brasileiros para
pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2 pelos reumatologistas auxilia na

interpretacdo dos exames laboratoriais
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CAPITULO 2: ARTIGO

AVALIAGAO DOS CONSENSOS BRASILEIROS PARA PESQUISA DE
AUTOANTICORPOS EM CELULAS HEp-2 NA PERSPECTIVA DO
REUMATOLOGISTA

Isadora Carvalho Medeiros Francescantonio, Paulo Luiz Carvalho Francescantonio,

Luiz Eduardo Coelho Andrade, Leandro Augusto, Wilson De Melo Cruvinel

RESUMO

Objetivo: Avaliar a percepgao dos reumatologistas a respeito das determinagdes
dos Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2 e
como as determinagdes dos Consensos Brasileiros auxiliam na pratica clinica.
Metodologia: Foi aplicado um questionario que avaliou a perspectiva dos
reumatologistas a respeito dos Consensos Brasileiros para pesquisa de
autoanticorpos em células HEp-2, resultando em uma amostra de 414
reumatologistas. Os resultados foram analisados utilizando método simples de
porcentagem pela utilizacdo do programa Microsoft® Excel e os dados dicotébmicos
foram analisados pelo teste qui-quadrado pelo programa Epi Info™. Resultados:
Dos participantes, 70% afirmaram que o seu conhecimento sobre o teste de FAN
HEp-2 era satisfatério ou excelente; e 43% afirmaram que conhecem as
recomendagdes dos consensos de modo geral sem distinguir a edigdo do consenso
a que se referem. A Revista Brasileira de Reumatologia foi 0 meio de acesso ao
material mais utilizado pelos especialistas (50%). O padrdo mais importante
considerado pelos especialistas foi o nuclear homogéneo (78%). Ao total, 65% dos
participantes declararam que a sua satisfagdo com relacdo aos Consensos
Brasileiros € maior ou igual a 80%. Nao houve diferenca significativa entre as
regides quando analisados os dados dicotdmicos. Conclusao: Os reumatologistas
brasileiros tém conhecimento a respeito do material dos Consensos Brasileiros e a
maioria esta satisfeito com o conteudo desses, uma vez que suas recomendacgdes
auxiliam na pratica clinica. Os especialistas também reconhecem os padrbes mais
associados a doencas autoimunes reumaticas e tem usado as determinacdes dos
Consensos para a interpretagcao dos exames laboratoriais

Palavras-chave: Autoimunidade; Doencas autoimunes; FAN; HEp-2.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the knowledge of rheumatologists regarding the
determinations of the Brazilian Consensus for research of autoantibodies in HEp-2
cells and how the determinations of the Brazilian Consensus assist in clinical
practice. Methodology: A questionnaire was applied to evaluate the perspective of
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rheumatologists regarding the Brazilian Consensus for research of autoantibodies in
HEp-2 cells, resulting in a sample of 414 rheumatologists. The results were analyzed
using a simple percentage method using Microsoft® Excel 2016 and the
dichotomous data were analyzed by the chi-square test using the Epi Info™ program.
Results: Of the participants, 70% said that their knowledge about the ANA HEp-2
test was greater than or equal satisfactory; and 43% stated that they know the
consensus recommendations in general without distinguishing the edition of the
consensus to which they refer. The Advances in Rheumatology was the means of
access to the material most used by specialists (50%). The most important pattern
considered by the specialists was the homogeneous nuclear (78%). In total, 65% of
the participants declared that their satisfaction with the Brazilian Consensus is
greater than or equal to 80%. There was no significant difference between the
country regions when analyzing the dichotomous data. Conclusion: Brazilian
rheumatologists are aware of the material in the Brazilian Consensus and most are
satisfied with its content, since their recommendations help in clinical practice.
Experts also recognize the patterns most associated with rheumatic autoimmune
diseases and have used Consensus guidelines for the interpretation of laboratory
tests.

Keywords: Autoimmunity; Autoimmune diseases; ANA; HEp-2.

INTRODUGAO

A avaliagao de autoanticorpos em células HEp-2 (ANA HEp-2) representa, no
contexto atual, uma relevante ferramenta para auxilio diagnéstico na investigagao de
doencgas reumaticas autoimunes sistémicas (1). A metodologia do teste, nos ultimos
anos, passou por um intenso processo de aperfeicoamento e padronizacao,
sobretudo na realizagao e interpretagao do teste (2—6). Tais a¢des de padronizagao
iniciaram no Brasil a partir do ano de 2000, com a organizagdo do primeiro
Consenso Brasileiro, servindo como referéncia para a construgdo de modelos
internacionais similares a padronizagao brasileira (7-11). Até o momento, foram
publicados cinco Consensos Brasileiros e quatro Workshops internacionais sobre o
assunto (2-11).

O primeiro Consenso Brasileiro de Autoimunidade foi motivado por trés
aspectos principais: nomenclatura dos padrées no Brasil, na ocasidao muito
heterogénea, sendo que, um mesmo padrdo possuia diferentes denominagoes,
auséncia de parametros de leitura da ldmina e auséncia de organizagao dos padrdes
em grupos de classificagcao (2).

Os grupos de padrdes foram organizados em uma arvore (2). Além disso, o

primeiro Consenso englobou a abordagem do titulo de triagem do ensaio, os
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critérios de leitura da lamina e a definicdo dos padrdes citoplasmaticos como FAN
negativo (2).

Os demais consensos foram aprimorando as técnicas de padronizacdo e
englobando novas recomendacgdes baseadas nas duvidas que surgiam com O uso
das técnicas e classificagdes estabelecidas (3-6).

Em 2014, foi realizado durante o 12° Workshop em autoanticorpos e
autoimunidade em S&o Paulo — Brasil, o Primeiro Consenso Internacional de
Padronizacido de Nomenclatura dos Padrées de Anticorpos Antinucleo em Células
HEp-2 (7). Neste foi definida uma arvore de classificagdo com 3 grupos: nuclear,
citoplasmatico e mitético (7). Dentro dessas classificagdes os padrdes receberam
cbdigos alfa numéricos de AC-1 a AC-28 (7). Nem todos os padrdes reconhecidos
sao apresentados na arvore, definiu-se que eles seriam incluidos posteriormente nas
préoximas discussdes (7). O consenso também trouxe algumas correlagdes clinicas
ja estabelecidas com os padrbes apresentados (7).

O grupo internacional possui mais quatro publicagdes que, da mesma forma
que o brasileiro, aprimoraram as recomendacbes baseados na pratica e na
aquisicao de novas informacgodes (8-11).

Em 2018, apds o quarto workshop do Consenso Internacional de Padrdes de
Anticorpos Antintcleo (ICAP) realizado na Alemanha durante o 13° simpodsio de
autoanticorpos de Dresden, foram acrescentados a arvore de classificagdo os
padrées AC-0, que foi definido como negativo; AC-XX, utilizado para reportar novos
padroes ou padrdes ndo incluidos na arvore; e AC-29 correspondente ao anti-
topoisomerase | (Figura 1) (9,11).

O V Consenso Brasileiro foi publicado em 2019 com recomendag¢ao de uma
nomenclatura unica para o ensaio (FAN-Pesquisa de autoanticorpos anticélula) (6).
Ele foi focado na harmonizagdo entre os algoritmos dos Consensos Brasileiro e
Internacional, além de recomendar a inclusdo do codigo alfanumérico de
classificagado do ICAP aos padrdes reconhecidos pelo Consenso Brasileiro (AC-0 ao
AC-29) (6).

No entanto, algumas recomendagdes do Consenso Internacional ndo foram
absorvidas (6). O Consenso Brasileiro se manteve reconhecendo 33 padrdes
enquanto o Internacional reconhece 30 (6). Quanto as recomendagdes, o Consenso
Brasileiro optou por: manter os padrdes nucleolares como um grupo distinto; manter

a classificagdo do padrao nuclear pontilhado em subgrupos com placa metafasica
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positiva e placa metafasica negativa; manter o padréo centromérico ligado ao grupo
de padrdes nucleares pontilhados; manter o padrao pontilhado com pontos isolados
no subgrupo dos pontilhados com placa metafasica negativa; ndo incorporar na
arvore principal os padrdes mitético do tipo envelope cromossdmico, CENP-F e
Topo |, contemplando estes no grupo de padrdes mistos (6) (Figura 2).

A partir do pioneirismo dos Consensos Brasileiros, houve, nos ultimos anos,
uma discussdo em ambito internacional que propiciou significativa evolugdo e
implementacéo de critérios metodoldgicos que contemplaram o reconhecimento de
mais de 30 padrdes simples, diversas possibilidades de padrbes complexos (mistos),
progressivo estimulo a implementagao de parametros de leitura, de interpretagéo, de
controle de qualidade e a inclusdo de novos padrdes (2-5). Frente a essa realidade
de mudancas constantes é necessario que os médicos que lidam diariamente com a
interpretacédo desses resultados estejam atualizados e aptos a compreender os
resultados em sua magnitude e assim realizar uma correlagao clinica pertinente.

Como exame de triagem, ndo ha uma associagao perfeita entre o padrao
encontrado e as doencas conhecidas. Dessa forma, o uso do teste na pratica clinica
depende do conhecimento do médico assistente sobre o este, suas limitacbes e as
doencas que a ele podem ser relacionadas (12). O seu uso na pratica clinica esbarra
em alguns obstaculos como o inicio recente da padronizagao internacional levando a
uma falta de uniformidade na literatura prévia com relacédo as publicacdes a respeito
das correlagdes entre padrdes e doengas (12).

Alguns autoanticorpos apresentam correspondéncia de frequéncia elevada
em determinadas doengas, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (12,13). No
entanto, esta doenca pode estar associada a autoanticorpos diversos, cada um com
um padrdo diferente (12,13). Além disso, de acordo com TAN et al, outros
autoanticorpos também estdo presentes em até 35% dos individuos sadios quando
considerada uma diluicdo de 1/40. Essa positividade em individuos sadios reflete o
grau de autoimunidade fisioldgica do individuo (12—14).

Diante dessas limitacdes a positividade do teste, nesses casos, pode levar ao
diagndstico incorreto de individuos sadios, gerando a exposicdo destes a
tratamentos desnecessarios e prejudiciais (12). Sendo assim, para que o médico
assistente tenha ferramentas para embasar seu raciocinio clinico é fundamental que
exista uma padronizagao na realizacido do teste, na sua leitura e na forma com que

ele é interpretado (12).
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Os consensos em pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2 almejam
oferecer ao profissional de saude essa padronizagdo com o objetivo de auxiliar na
pratica clinica. Cabe ao profissional conhecé-lo e contribuir para o seu
aperfeicoamento. O objetivo deste estudo foi avaliar o conhecimento dos
reumatologistas a respeito das determinacbées dos Consensos Brasileiros para
pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2 e como as determinacbes dos

Consensos Brasileiros auxiliam na pratica clinica.

METODOLOGIA

Para avaliar o impacto dos Consensos Brasileiros para pesquisa de
autoanticorpos em células HEp-2 na percepgao dos reumatologistas, foi feito um
estudo quantitativo transversal por meio de um questionario. Tal instrumento foi
elaborado em conjunto com a Comisséo de Laboratérios da Sociedade Brasileira de
Reumatologia. O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Pontificia Universidade Catodlica de Goias, pelo parecer de numero 2872574

O questionario virtual foi desenvolvido mediante utilizagdo de linguagem
HTMLS, CSS3, JQuery e PHP 5, em banco de dados MySQL hospedado em
servidor com Sistema Operacional Linux e servidor web Apache 2.2. O formulario de
pesquisa foi aplicado por meio de uma plataforma virtual no enderego eletrénico
oficial do consenso e de forma fisica com questionarios aplicados no 36° Congresso
Brasileiro de Reumatologia.

Por intermédio da Comissao de Laboratério da SBR, o link, para o formulario,
foi enviado aos enderegos eletrdnicos dos meédicos reumatologistas inscritos na
Sociedade Brasileira de Reumatologia com o convite para participagdo na pesquisa.

O convite direcionava o participante para a pagina oficial do consenso

brasileiro (http:www.hep-2.com.br) no qual, o médico era levado a um link que dava

acesso ao termo de consentimento livre esclarecido (TCLE). A participagcdo na
pesquisa foi voluntaria. Apos a confirmagao de que o sujeito se dispunha a participar
da pesquisa e de que estava ciente sobre o TCLE, ele era direcionado a plataforma
de cadastro onde inseria o seu e-mail, evitando, assim, a duplicidade dos dados.
Apods essa fase, o participante teve acesso ao questionario, o qual ficou disponivel

online por todo o periodo da pesquisa, janeiro a dezembro de 2019.



25

Durante todo o periodo da pesquisa o participante poderia editar suas
respostas. Apods a confirmacao das respostas o participante nao tinha mais acesso
as respostas confirmadas.

Outra forma de coleta de dados ocorreu durante o 36° Congresso Brasileiro
de Reumatologia. Com autorizagdo da Sociedade Brasileira de Reumatologia, os
congressistas eram abordados e convidados a participar da pesquisa, podendo
escolher duas formas de preenchimento: online, através do site mencionado acima,
ou pelo questionario fisico que teria os dados lancados posteriormente na
plataforma. Apds a obtengao da amostra de 521 participantes, foram excluidos todos
os participantes que nao se auto-referiram como médicos reumatologistas. Apds a
exclusao, 414 participantes foram elegiveis para compor a amostra. Uma amostra
significativa (p <0,05) com intervalo de confianga de 95%.

Para a analise dos dados foi utilizado método simples de porcentagem pela
utilizacdo do programa Microsoft® Excel 2016, feito teste qui-quadrado para

comparagao das perguntas dicotdbmicas por regiao, utilizando o programa Epi Info™.
RESULTADOS

A Sociedade Brasileira de reumatologia segundo registro em sua base de
dados conta com 2359 reumatologistas. Desses 3,7% (87) encontram-se na regiao
Norte, 15,4% (363) na Nordeste, 7,8% (185) na Centro-Oeste, 57,6% (1559) na
Sudeste e 15,8% (365) na Sul. A amostra foi composta por 414 participantes. Uma
amostra significativa (p <0,05) com intervalo de confianca de 95%.

Os participantes eram provenientes de 26 estados Brasileiros e do Distrito
federal: 0,2 % (1) do Acre, 1 % (4) Alagoas, 1,2% (5) Amazonas, 0,2 % (1) Amapa,
2,4% (10) Bahia, 3,8% (16) Ceara, 1,4 % (7) Espirito Santo, 3,8% (16) Goias, 1,4%
(6) Maranhao, 12 % (50) Minas Gerais, 1,4% (6) Matogrosso do Sul, 0,5% (2) Mato
Grosso, 1,4% (6) Para, 0,7% (3) Paraiba, 3,8% (16) Pernambuco, 1,4% (6) Piaui, 7,0
% (29) Parana, 10,1% (42) Rio de Janeiro, 1,9% (8) Rio Grande do Norte, 0,5% (2)
Rondénia, 0,2% (1) Roraima, 1,9% (8) Rio Grande do Sul, 3,6% (15) Santa Catarina,
0,7% (3) Sergipe, 31,6% (131) S&o Paulo, 3,1% (13) do Distrito Federal , 0,5% (2)
Tocantins, 1,2% (5) n&do responderam a essa pergunta. Esses residem em 127

cidades diferentes.
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Quando divididos por regido, 4% (18) eram da regido norte, 17% (72) eram da
regido Nordeste, 9% (37) eram da regido Centro-Oeste, 13% (52) eram da regido
Sul e 56% (230) eram da regido sudeste. Os outros 1% (5) ndo responderam a essa
pergunta (tabela 1).

Dos participantes 44% (184) atuavam em instituicbes do sistema unico de
saude, 7% (29) em universidades publicas estaduais e 17% (70) em federais, 72%
(298) em instituicbes privadas e 10% (42) em universidades privadas. Do total, 6%
(25) participantes nao responderam a essa pergunta.

A respeito do conhecimento sobre o teste de FAN HEp-2, 3% (11) disseram
que o conhecimento era insuficiente, 5% (21) pouco, 19% (80) médio, 58% (241)
satisfatorio, 12 % (49) excelente, 0% (1) disseram que ainda ndo conheciam e 3%
(11) dos participantes ndo responderam a essa pergunta. Os dados foram
agrupados em conhecimento satisfatério, que corresponde as respostas
“satisfatorio” e “excelente”, e conhecimento insatisfatério, que corresponde as
demais (Tabela 1). A partir dessa organizagao dicotébmica, foi feita a analise pelo
teste qui-quadrado das regides combinadas duas a duas. As comparagdes nao

foram estatisticamente significantes e todas apresentaram p > 0,05.

Tabela 1: Auto-avaliagdo dos Reumatologistas a respeito do conhecimento sobre os
Consensos Brasileiros em FAN-HEp 2.

Regido N(%) NO(%) CO(%) S(%) SE(%) SR(%) Total(%)
Total 18 (4%) 72(17%) 37 (9%) 52(13%) 230 (56%) 5 (1%) 414 (100%)
Conhecimento a respeito dos Consensos Brasileiros em FAN-HEp 2
Satisfatorio 14 (78% 38 (53% 20 (54%) 29 (56%) 138 (60%) 2 (40%) 241 (58%)
Pouco 2 (11%) 4 (6%) 2 (5%) 3 (6%) 9 (4%) 1(20%) 21 (5%)
Médio 1(6%) 19(26%) 8 (22%) 14 (27%) 37 (16%) 1(20%) 80 (19%)
Excelente 1(6%) 10(14%) 3 (8%) 4 (8%) 30 (13%) 1(20%) 49 (12%)
Insuficiente 0(0%) 0(0%) 1(3%) 2 (4%) 8 (3%) 0 (0%) 11 (3%)

Ainda n&o conheco 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
Nao responderam 0(0%) 11% 3 8% 0 (0%) 7 (3%) 0 (0%) 11 (3%)

*N: Norte, NO: Nordeste; CO: Centro-Oeste; S: Sul; SE: Sudeste, SR: Sem regiao.

Sobre aos consensos conhecidos pelos participantes, 16% (65) afirmaram
conhecer o primeiro consenso, 14% (60) o segundo consenso, 28% (114) o terceiro
consenso, 36% (151) o quarto consenso, 37% (155) o quinto consenso e 43% (180)
afirmaram que conhecem as recomendagdes de modo geral sem distinguir a edigéo
do consenso a que se referem. Apenas 2% (10) afirmaram que desconhecem os
Consensos de FAN HEp-2 no Brasil. Ao todo, 3% (13) dos participantes néao

responderam a esta pergunta.
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A respeito da forma com que o participante teve acesso ao material do
Consenso, 1% (6) afirmaram ser por meio do Jornal Brasileiro de Patologia Clinica,
50% (205) por meio da Revista Brasileira de Reumatologia, 28% (114) por meio de
conferéncias em congressos, 30% (125) por meio de pesquisas on-line, 5% (21) por
meio de comunicados das sociedades cientificas, 14% (60) pela pagina oficial do

Consenso brasileiro (www.hep-2.com.br). 4% (18) por meio de outra forma e 5% (22)

dos participantes ndo responderam a essa pergunta.
Dentre os reumatologistas a média de testes FAN HEp-2 solicitados foi de

10,7 exames por semana. (Tabela 2)

Tabela 2: Média de exames de FAN-HEp-2 solicitados pelos reumatologistas por regiao.

Regido N(%) NO(%) CO(%) S(%) SE(%) SR(%) Total(%)

Total 18 (4%) 72(17%) 37 (9%) 52 (13%) 230 (56%) 5 (1%) 414 (100%)
Média de exames de FAN-HEp2 solicitados por semana

Média 9,5 11,8 12,5 8,3 11,0 10 10,7

Nao responderam 2 2 7 3 20 1 35

*N: Norte, NO: Nordeste; CO: Centro-Oeste; S: Sul; SE: Sudeste, SR: Sem regiao.

A respeito do fato de basear-se nas recomendacdes dos consensos para
facilitar as correlagdes clinicas, 86% (354) dos participantes afirmaram que utilizam
as recomendacgdes no dia-a-dia, enquanto 10% (44) disseram que nao as utilizam e
4% (16) dos participantes ndo responderam a essa pergunta (Tabela 3). Quando foi
feita a andlise pelo teste qui-quadrado das regides combinadas duas a duas, nao

houve diferenca estatistica, uma vez que todos apresentaram p > 0,05.

Tabela 3: Percepg¢ao dos reumatologistas quanto ao papel do consenso na pratica clinica.

Regido N(%) NO(%) CO(%) S(%) SE(%) SR(%) Total(%)
Total 18 (4%) 72 (17%) 37 (9%) 52 (13%) 230 (56%) 5 (1%) 414 (100%)
Vocé se baseia nos trabalhos do consenso para facilitar a correlagao clinica?

Sim 13 (72%) 64 (89%) 33 (89%) 46 (88%) 193 (84%) 5 (100% 354 (86%)

Nao 3(17%) 6(8%) 1(3%) 5(10%) 29(13%) O0(0%) 44 (10%)

N&o respondeu 2(11%) 2(3%) 3(8%) 1(2%) 8(3%) 0 (0%) 16 (4%)
Consenso tornou a compreensao do laudo mais clara?

Sim 15 (83%) 60 (83%) 29 (78%) 40 (77%) 168 (73%) 3 (60%) 315 (76%)

Nao 1(6%) 2(3%) 1(3%) 4(8%) 19(8%) 2(40%) 29 (7%)

N&o responderam 2(11%) 10(14%) 7 (19%) 8 (15%) 43 (19%) 0(0%) 70 (17%)
Consenso tornou as correlagdes clinicas mais claras?

Sim 14 (78%) 61 (85%) 28 (76%) 43 (83%) 172 (75%) 3 (60%) 321 (78%)

Nao 1(6%) 238%) 2((3B%) 0(0%) 14(6%) 2(40%) 21 (5%)

N&o responderam 3(17%) 9(13%) 7(19%) 9(17%) 44 (19%) 0(0%) 72 (17%)

*N: Norte, NO: Nordeste; CO: Centro-Oeste; S: Sul; SE: Sudeste, SR: Sem regiao.
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A respeito das contribuigbes dos Consensos Brasileiros, 76% (315)
consideram que o processo de padronizagcdo da nomenclatura proposta tornou a
compreensao dos laudos mais claras, enquanto 7% (29) pensam o contrario. Nessa
avaliacéo, 17% (70) dos participantes nao responderam a essa pergunta (Tabela 3).
Quando foi feita a analise pelo teste qui-quadrado das regides combinadas duas a
duas, nao houve diferencga estatistica, uma vez que todos apresentaram p > 0,05.

Dos participantes, 78% (321) acreditam que o Consenso tornou possivel
correlagdes clinicas mais claras, enquanto 5% (21) pensam o contrario e 17% (72)
dos participantes nédo responderam a essa pergunta (Tabela 3). Quando foi feita a
analise pelo teste qui-quadrado das regides combinadas duas a duas, ndo houve
diferenca estatistica, uma vez que todos apresentaram p > 0,05.

Quando questionados a respeito das informagdes que deveriam estar
presentes no laudo dos exames de FAN HEp-2, 76% (316) apontaram a
identificacdo do padrdo, 25% (103) o cdédigo internacional do padréo (AC), 63%
(261) o titulo final, 47% (194) o compartimento celular que se apresenta
fluorescente, 32% (134) a informacgao sobre a placa metafasica cromossdémica, 38%
(158) a nota com a relevancia clinica do padrao e 35% (144) o histérico de padrbes
de FAN do paciente em exames anteriores e 19% (79) dos participantes néao
responderam a essa pergunta.

A respeito da importancia dos padrdes do grupo Nuclear, foram considerados
importantes o padrao pontilhado grosso reticulado por 32% (134) dos participantes,
pontilhado quasi-homogéneo por 23% (94) dos participantes, homogéneo por 78%
(324) dos participantes, pontilhado fino denso por 31% (127) dos participantes,
pontilhado centromérico por 65% (269) dos participantes, pontilhado fino por 55%
(228) dos participantes, pontilhado grosso por 73% (302) dos participantes,
pontilhado pontos isolados por 7% (28) dos participantes, membrana nuclear
continua/pontilhada por 10% (43) dos participantes, pontilhado pleomérfico PCNA
por 14% (58) dos participantes. Um por cento (3) afirmaram nao ter familiaridade
com esses tipos de padrdes e 0,5% (1) ndo consideram esses tipos de padrdes
importantes e 13% (55) dos participantes ndo responderam a essa pergunta (Tabela
4).

Sobre a importancia dos padrées do grupo Nucleolar, foram considerados
importantes o padrdo nucleolar homogéneo por 62% (257) dos participantes,

nucleolar aglomerado por 20% (82) dos participantes, nucleolar pontilhado por 44%
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(181) dos participantes, 9% (37) afirmaram nao ter familiaridade com esse tipo de

padrées. Um por cento (3) ndo consideram esses tipos de padrdes importantes e

15% (62) participantes ndo responderam a essa pergunta (Tabela 4).

Tabela 4: Padroes dos grupos nucleares, nucleolares, citoplasmaticos e aparelho mitético
considerados importantes pelos reumatologistas.

Regido N(%) NO(%) CO(%) S(%) SE(%) SR(%) Total(%)
Total 18 (4%) 72 (17%. 37 (9%) 52 (13%) 230 (56%) 5 (1%) 414 (100%)
Padrao Nuclear
Pontilhado grosso reticulado 5 (28%) 20(28%) 9 (24%) 21 (40%) 78 (34%) 1 (20%) 134 (32%)
Pontilhado quasi-homogéneo 3(17%) 21 (29%) 13 (35% 17 (33%) 39 (17%) 1 (20%) 94 (23%)
Homogéneo 14 (78% 60 (83%) 29 (78% 37 (71%) 182 (79%) 2 (40%) 324 (78%)
Pontilhado fino denso 7 (39%) 24 (33%) 13 (35% 12 (23%) 68 (30%) 3 (60%) 127 (31%)
Pontilhado centromérico 8 (44%) 45 (63%) 22 (59% 39 (75%) 154 (67%) 1 (20%) 269 (65%)
Pontilhado fino 10 (56% 40 (56%) 18 (49% 30 (58%) 128 (56%) 2 (40%) 228 (55%)
Pontilhado grosso 15 (83% 59 (82%) 23 (62% 39 (75%) 164 (71%) 2 (40%) 302 (73%)
Pontilhado pontos isolados 1(6%) 6(8%) 5(14%) 5(10%) 1(5%) 0(0%) 28 (7%)
Membrana nuclear continua 2 (11%) 6 (8%) 3 (8%) 7 (13%) 25(11%) 0 (0%) 43 (10%)
pontilhada
PCNA 1(6%) 10 (14%) 4 (11%) 7 (13%) 6 (16%) 0 (0%) 58 (14%)
Nao tem familiaridade 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 3 (1%) 0(0%) 3 (1%)
Sem importancia 0(0%) 1(1%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1(0%)
N&o responderam 2 (11%) 5(7%) 7 (19%) 7 (13%) 32 (14%) 2 (40%) 55 (13%)
Padrao Nucleolar
Nucleolar homogéneo 12 (67% 42 (58%) 26 (70% 35 (67%) 140 (61%) 2 (40%) 257 (62%)
Nucleolar aglomerado 2 (11%) 9 (13%) 9(24%) 10 (19%) 50 (22%) 2 (40%) 82 (20%)
Nucleolar pontilhado 8 (44%) 31 (43%) 18 (49% 21 (40%) 100 (43%) 3( 0%) 181 (44%)
N&o tem familiaridade 1(6%) 6(8%) 2(5%) 4(8%) 4 (10%) 0(0%) 37 (9%)
Sem importancia 0(0%) 3(4%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 3 (1%)
N&o responderam 3(17%) 8 (11%) 7 (19%) 8 (15%) 4 (15%) 2 (40%) 62 (15%)
Padrao citoplasmatico
Padrao fibrilar linear 3(17%) 10 (14%) 3 (8%) 11 (21%) 32 (14%) 0 (0%) 59 (14%)
Fibrilar filamentar 1(6%) 8(11%) 5 (14%) 10 (19%) 1(9%) 0(0%) (11%)
Fibrilar segmentar 1(6%) 6(8%) 2(5B%) 7(13%) 3(10%) 0(0%) 39 (9%)
Pontilhados com pontos 3(17%) 10 (14%) 7 (19%) 10 (19%) 2(18%) 0(0%) 72 (17%)
isolados
Pontilhado fino denso 4 (22%) 23 (32%) 11 (30% 11 (21%) 66 (29%) 1 (20%) 116 (28%)
Pontilhado fino 3 (17%) 24 (33%) 13 (35% 14 (27%) 96 (42%) 1 (20%) 151 (36%)
Pontilhado reticulado 4 (22%) 24 (33%) 13 (35% 21 (40%) 70 (30%) 3 (60%) 135 (33%)
Pontilhado polar 1(6%) 10 (14%) 5 (14%) 9 (17%) 20 (9%) 1(20%) 46 (11%)
Anéis e bastdes 1(6%) 20 (28%) 8 (22%) 10 (19%) 30 (13%) 0 (0%) 69 (17%)
Nao tem familiaridade 1(6%) 9(13%) 4 (11%) 9 (17%) 42 (18%) 0 (0%) 65 (16%)
Sem importancia 2(11%) 5(7%) 0(0%) 1(2%) 0 (0%) 0(0%) 8 (2%)
N&o responderam 3(17%) 9 (13%) 7 (19%) 8 (15%) 40 (17%) 2 (40%) 69 (17%)
Padrao Aparelho Mitético
Fuso mitético 0(0%) 17 (24%) 12(32%) 10 (19%) 87 (38%) 2 (40%) 128 (31%)
Centriolo 2 (11%) 14 (19%) 9 (24%) 13 (25%) 41 (18%) 1 (20%) 80 (19%)
Fuso mitético NUMA I 5 (28%) 23 (32%) 10 (27%) 21 (40%) 72 (31%) 0 (0%) 131 (32%)
Ponte intercelular 1(6%) 15(21%) 3(8%) 9 (17%) 5(11%) 1(20%) 54 (13%)
Nao tem familiaridade 6 (33%) 22 (31%) 5(14%) 15(29%) 60 (26%) 1 (20%) 109 (26%)
Sem importancia 1(6%) 9(13%) 0(0%) 1(2%) 0 (0%) 0(0%) 11 (3%)
N&o responderam 4 (22%) 10 (14%) 8 (22%) 9 (17%) 43 (19%) 2 (40%) 76 (18%)

*N: Norte, NO: Nordeste; CO: Centro-Oeste; S: Sul; SE: Sudeste, SR:

Sem regiao.
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Quando questionados sobre a importancia dos padrées do grupo
Citoplasmatico, foram considerados importantes o padrao fibrilar linear por 14% (59)
dos participantes, fibrilar filamentar por 11% (45) dos participantes, fibrilar segmentar
por 9% (39) dos participantes, pontilhados com pontos isolados por 17% (72) dos
participantes, pontilhado fino denso por 28% (116) dos participantes, pontilhado fino
por 36% (151) dos participantes, pontilhado reticulado por 33% (135) dos
participantes, pontilhado polar por 11% (46) dos participantes, anéis e bastdes por
17% (69) dos participantes, 16% (65) afirmaram ndo ter familiaridade com esses
tipos de padrées e 2% (8) ndo considerou esses tipos de padrbes importantes.
Dezessete por cento (69) dos participantes ndo responderam a essa pergunta
(Tabela 4).

Sobre a importancia dos padrées do grupo Aparelho Mitético, foram
considerados importantes o padrao fuso mitético por 31% (128) dos participantes,
centriolo por 19% (80) dos participantes, fuso mitético NUMA Il por 32% (131) dos
participantes, ponte intercelular por 13% (54) dos participantes, 26% (109) afirmaram
nao ter familiaridade com esses tipos de padrdes e 3% (11) ndo consideravam esses
tipos de padrées importantes. Dezoito por cento (76) dos participantes nao
responderam a essa pergunta (Tabela 4).

Em uma escala de 0 a 10 a respeito da satisfagcdo do participante quanto as
contribui¢des dos Consensos Brasileiros para a pratica clinica, 0,2% (1) deu nota 1,
0% (0) deu nota 2, 0,2% (1) deu nota 3, 0,5% (2) deram nota 4, 2% (10) deram nota
5, 2% (10) deram nota 6, 9% (37) deram nota 7, 24% (101) deram nota 8, 16% (67)
deram nota 9, 25% (105) deram nota 10 e 19% (80) dos participantes nao
responderam a essa pergunta.

Quanto ao consenso internacional, 50% (208) dos participantes afirmaram
conhecé-lo e 30% (123) afirmaram nao o conhecer e 20% (83) dos participantes nao
responderam a essa pergunta.

Em uma escala de 0 a 10 a respeito da satisfagcdo do participante quanto as
contribui¢des do consenso internacional para a pratica clinica, 6% (24) deram nota
1, 0,5% (2) deram nota 2, 0% (0) deu nota 3, 1% (5) deram nota 4, 10% (43) deram
nota 5, 5% (20) deram nota 6, 9% (39) deram nota 7, 16% (68) deram nota 8, 11%
(45) deram nota 9, 14% (56) deram nota 10 e 27% (111) dos participantes nao

responderam a essa pergunta.
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DISCUSSAO

O presente estudo proporcionou uma analise da interpretacdo dos
reumatologistas brasileiros com relagao as informacdes fornecidas pelos Consensos
Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2. Este € o primeiro
estudo a analisar a abrangéncia das informacdes sistematizadas pelos Consensos
Brasileiros a nivel nacional.

Dos 414 individuos, incluidos na amostra, todos se auto referiram
reumatologistas. O grupo continha representantes dos 26 estados brasileiros e do
Distrito Federal, sendo que esses especialistas atuavam em 127 cidades.

As Doengas Reumaticas Autoimunes Sistémicas (SARD), objeto de estudo do
especialista em reumatologia, sdo doengas cuja fisiopatologia tem como ponto
importante a presencga de auto anticorpos, que funcionam como marcadores para o
diagndstico (12,15). Esses autoanticorpos podem ser triados pelo ensaio de
imunofluorescéncia indireta, uma vez que a presenca deles determina padrdes de
fluorescéncia (12).

No LES o teste FAN-HEp2 é positivo em 95 a 100% dos pacientes; na
esclerose sistémica 60-80%, Sindrome de Sjogren em 40-70%; dermatomiosite 30-
80% (16). Em individuos higidos quando considerada uma titulagdo de 1:80 ha uma
positividade do teste de 10-13% (16,18). Dessa forma, o teste por si s6 nao
determina diagnéstico (16). E apenas um dos critérios de classificacdo do grupo dos
achados imunoldégicos (17).

Dentre as limitagdes do teste, estédo: o fato de individuos higidos terem o teste
positivo; doencas podem ser associadas a padrdes distintos; pode ocorrer uma leve
distingdo entre padrdes encontrados dependendo do substrato do teste (12,18).
Dessa forma, a relevancia clinica depende da correlagao entre a suspeita clinica e o
padrdo encontrado por imunofluorescéncia para guiar a pesquisa dos auto-
anticorpos especificos (12,16).

A maioria dos participantes, 70% (290), considerou o seu conhecimento a
respeito do teste FAN HEp-2 como satisfatério ou excelente. Enquanto 27% (112)
considerou-o insatisfatério. Essa porcentagem de 27% é considerada alta uma vez
que o teste € uma ferramenta de auxilio diagndstico de doengas recorrentes na
pratica clinica desse especialista. Sendo assim, seria necessario difundir os

enderecos eletronicos do site do Consenso Brasileiro e Internacional, reforcar os
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projetos de educagao continuada e intensificar a divulgagdo pela Sociedade
Brasileira de Reumatologia. O uso do teste na pratica clinica € uma ferramenta
importante de auxilio diagnéstico e sé podera atingir sua potencialidade se houver
conhecimento por parte dos especialistas. Quando isso ndo ocorre, a chance de
diagndsticos errbneos nos quais individuos sadios sao considerados doentes e vice-
e-versa aumenta (16).

Os Consensos Brasileiros em FAN HEp-2 foram criados com o objetivo de
auxiliar esse acesso a informacao a respeito do teste e sistematiza-la de forma que
tivesse aplicabilidade na pratica clinica e que permitisse que os laudos fossem
confiaveis, reprodutiveis e passiveis de comparagao a longo prazo (6—10).

O material do consenso brasileiro vem sendo difundido ha cerca de 20 anos
e, de certa forma, vem auxiliando e guiando a pratica clinica do reumatologista
quando se trata da interpretacao do teste FAN HEp-2. Apenas 2% dos participantes
referiram ndo conhecer nenhum dos consensos.

Sobre a utilizacdo dos Consensos Brasileiros na pratica clinica, 86% (354)
dos participantes afirmaram que utilizam as recomendacdes para facilitar as
correlagdes clinicas, 76% (315) consideram que o processo de padronizagdao da
nomenclatura proposta tornou a compreensao dos laudos mais claras e 78% (321)
acreditam que o Consenso tornou possiveis correlagdes clinicas mais claras. Além
disso, 65 % dos participantes declararam que a sua satisfagdo com relacdo ao
material dos Consensos Brasileiros € maior ou igual a 80%. Sendo assim, a forma
de apresentar a informagao vem sendo util para os que utilizam os consensos.

Sobre as formas de acesso ao material dos Consensos Brasileiros, 50% dos
participantes conheceram o material através da Revista Brasileira de Reumatologia
enquanto apenas 14% buscaram ativamente uma atualizagao através da pagina do
consenso. Tal dado refor¢ga a necessidade do trabalho em conjunto, entre a equipe
de elaboragcdo dos Consensos, os especialistas e a Sociedade Brasileira de
Reumatologia, visando a difusdo do conteudo e contribuindo para ampliar o acesso
as recomendacoes.

Quando questionados sobre a importancia dos padrées, o mais importante
considerado pelos especialistas foi o nuclear homogéneo (78%). Tal informacao
condiz com o fato desse padrdo estar presente quase que exclusivamente em
individuos com doenca autoimune, principalmente no LES doenca que motivou a

descricao dos autoanticorpos em 1940 (13, 20). Esse padrao esta relacionado a
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anticorpos ds-DNA, que ocorre em 50-80% dos individuos com LES e também é
utilizado para monitorizar atividade de doencga. Ha ainda relacdo com o anticorpo
anti-histona, o qual também ¢é frequentemente relacionado ao LES induzido por
drogas (4,12,13,15).

Outro padrao que também foi apontado € o nuclear pontilhado centromérico
(65%), que esta relacionado a esclerose sistémica e, como tal, incluido nos critérios
de classificagao para essa doenga (12). A sua positividade em individuos com esse
diagnostico € em torno de 70% (13).

O padrao pontilhado grosso também foi considerado importante por 73% dos
participantes. Ele pode ser encontrado em individuos com LES, esclerose sistémica,
doencga do tecido conjuntivo indiferenciada, sindrome de sobreposi¢cao esclerose
sistémica — miopatia autoimune e doenga mista do tecido conjuntivo (12,13). A sua
positividade perante a essas doengas autoimunes € de quase 100% nos individuos
doentes (13).

O padréao pontilhado fino foi considerado importante por 55% dos
participantes e ele esta associado a presencga dos autoanticorpos anti-La e anti- Ro,
encontrados na Sindrome de Sjogren (SJ), LES, lupus eritematoso cutaneo, lupus
neonatal, artrite reumatoide, miosite associada a esclerose sistémica e polimiosite
(12,13). Sua positividade em individuos com tais comorbidades é em torno de 65%
(13).

O padrdao Nucleolar homogéneo foi considerado importante por 62% dos
participantes. Ele esta associado a presenca do anticorpo PMScl na esclerose
sistémica e na associagao esclerose sistémica e miopatia inflamatéria (12,13). Sua
positividade € encontrada em cerca de 80% dos individuos doentes (13).

Sendo assim, os padrdes mais conhecidos estdo relacionados a doencas
recorrentes na pratica do reumatologista e a mesma doenga pode apresentar
padrdes distintos (10,13).

No entanto, alguns padrbes que ainda nao possuem correlagdes clinicas
perfeitamente estabelecidas também foram considerados importantes por uma
parcela significativa dos especialistas (18). Como exemplos temos o padrao nuclear
pontilhado quasi-homogéneo que foi considerado importante por 23% dos
participantes; e o nuclear pontilhado grosso reticulado que foi considerado
importante por 32% dos participantes.

Esses padrées cuja importancia clinica ainda nao foi suficientemente
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determinada, foram considerados tdo importantes quanto: o padrado citoplasmatico
pontilhado fino denso (28%) que tem associagdo com a presencga do anticorpo anti-
P-ribossomal no LES; padrao citoplasmatico pontilhado fino (36%) que tem
associacdo com a presenga do anticorpo anti-Jo1 na polimiosite; padrao
citoplasmatico pontilhado reticulado (33%) que tem associagdo com a presenga do
anticorpo antimitocéndria na cirrose biliar primaria e o padrdo citoplasmatico
pontilhado polar (11%) que tem associagdo com a presenga do anticorpo anti-golgi
no LES(12,18).

O fato de os participantes considerarem padrdes importantes, independente
da sua correlacdo clinica, teria relacdo com a frequéncia que esses padroes
aparecem nos laudos? Ou seria pelo fato de que é importante conhecé-los para
diferenciar um laudo positivo que tenha relevancia clinica?

Quanto as informagdes que deveriam estar presentes no laudo dos exames
de FAN HEp-2, 76% (316) apontaram a identificacdo do padréo e 63% (261) o titulo
final. Quanto a essa informacéo, é considerada uma diluicdo padréao, adequada para
o rastreamento de SARD uma diluicdo de 1:80, com 13,3% de positividade em
individuos higidos (18). Individuos higidos tendem a apresentar uma titulagao
menor, devido a menor probabilidade da presenca de autoanticorpos (12,18).

Observamos que 35% (144) referem que o histérico de padrées de FAN do
paciente em exames anteriores € uma informacéo importante no laudo. As SARD
apresentam uma gama variada de autoanticorpos, os quais podem apresentar
variacbes dependendo do periodo da doenga em que o individuo é testado (21-25).
Entre os periodos de atividade de doenca e de remissao, pode ocorrer o predominio
de um anticorpo sobre o outro, alterando, portanto, o padrdo encontrado (21-25).
Dessa forma, o acompanhamento do histérico de padrdes €& importante para o
cuidado continuado.

A padronizagdo das informacdes do laudo e da forma com que elas sao
apresentadas ao médico assistente facilitam o acompanhamento dos dados
fornecidos pelo exame de triagem ao longo do tempo e permitem uma analise
temporal e completa do quadro do paciente.

Dessa forma, os Consensos Brasileiros em FAN HEp-2 estdo sendo utilizados
pela comunidade de médicos reumatologistas e desempenham um papel importante
na pratica clinica. Suas orientagdes a respeito de padronizagdo contribuem para

uma uniformidade de apresentacao dos resultados e de interpretacdes clinicas.



35

CONCLUSAO

Os reumatologistas brasileiros tém conhecimento a respeito do material dos
Consensos Brasileiros e a maioria esta satisfeito com o conteudo desses, uma vez
que suas recomendacdes auxiliam na pratica clinica. Os especialistas também
reconhecem os padrées mais associados a doencas autoimunes reumaticas e tem
usado as determinagdes dos Consensos para a interpretacdo dos exames
laboratoriais

No entanto, € necessario continuar com o processo de atualizacdo e de
divulgacdo do material, além de alinhar as recomendacgdes internacionais e
nacionais. Tal padronizagao contribui para uniformizar a maneira de realizar o teste,
de apresentar os resultados e de interpreta-lo, oferecendo ao paciente uma melhor
possibilidade de diagndstico, otimizando a terapéutica e como consequéncia levando

a um maior éxito no tratamento.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O conhecimento dos médicos reumatologistas brasileiros a respeito da
triagem de autoanticorpos é fundamental para a pratica clinica, uma vez que as
doencgas autoimunes sdo em sua maioria objetos de estudo dessa especialidade.

Os Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2
foram criados com objetivo de padronizar essa ferramenta diagndstica oferecendo
resultados reprodutiveis e de maior confiabilidade. O aprimoramento dessa
ferramenta diagnédstica, assim como a forma com que ela é utilizada pelos que
recebem o resultado, oferece ao paciente uma maior chance de um diagnédstico mais
preciso e por sua vez um tratamento mais acurado e efetivo.

Por outro lado, a sistematizacdo e o conhecimento a respeito dos
autoanticorpos elevou a sua sensibilidade de tal forma que é necessario que o
conhecimento médico va além de reconhecer o alterado e passe a reconhecer o que
€ normal mesmo quando o teste se apresenta positivo.

Os Consensos Brasileiros estdo contribuindo para difundir esse
conhecimento, uma vez que 86% dos participantes utilizam as suas recomendagdes
na pratica diaria. Dessa forma, a iniciativa pioneira brasileira vem auxiliando os
especialistas a uniformizar a maneira de realizar o teste, de apresentar os resultados
e de interpreta-lo, oferecendo ao paciente uma melhor possibilidade de diagnostico,
otimizando a terapéutica e como consequéncia levando a um maior éxito no

tratamento.



39

ANEXOS

ANEXO A — TEXTO INTRODUTORIO ENVIADO PARA CONVITE DOS MEDICOS

PN |V CONSENSO BRASILEIRO
k\/‘ para pesquisa de Autoanticorpos em H Ep_2

OS CONSENSOS PARA PESQUISA DE AUTOANTICORPOS EM CELULAS HEp-
2 (FAN HEp-2): AVALIACAO DO CONHECIMENTO DOS REUMATOLOGISTAS
BRASILEIROS SOBRE OS CONSENSOS

E com satisfagcdo que o convidamos a participar da pesquisa "OS CONSENSOS
PARA PESQUISA DE AUTOANTICORPOS EM CELULAS HEp-2 (FAN HEp-2):
AVALIACAO DO CONHECIMENTO DOS REUMATOLOGISTAS BRASILEIROS
SOBRE OS CONSENSOS ", sob a Coordenacao dos pesquisadores Wilson de Melo
Cruvinel, Paulo Luiz Carvalho Francescantonio, Luis Eduardo Coelho Andrade e
Isadora Carvalho Medeiros Francescantonio.

FINALIDADE DA PESQUISA E IMPORTANCIA DE SUA PARTICIPAGCAO:
A avaliagdo de autoanticorpos em células HEp-2 tornou-se uma relevante
ferramenta na investigagdo de doengas autoimunes. Tal metodologia, ao longo dos
ultimos anos, passou por um intenso processo de padronizagao por influéncia dos
Consensos Brasileiros. Surgiu entdo a necessidade de observar como essas
mudancas vem sendo assimiladas pelos médicos brasileiros. Nesse contexto, a
presente pesquisa tem por objetivo avaliar o grau de conhecimento dos médicos
sobre os Consensos Brasileiros e como isso os auxilia na pratica clinica
DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA, DUVIDAS E CONFIDENCIALIDADE:
O estudo esta sendo realizado em parceria entre a Pontificia Universidade Catdlica
de Goias e Universidade Federal de Sdo Paulo. Qualquer duvida sobre o estudo, os
pesquisadores poderdo ser contatados a qualquer momento por e-mail ou telefone.
Ao responder o questionario, identificaremos o médico por meio de um codigo de
identificacdo cujo objetivo é assegurar que cada médico participe uma unica vez do
estudo. A pesquisa tem carater sigiloso e em momento algum o nome do médico
sera citado. Todos os dados coletados serdo analisados estatisticamente de modo

automatico pelo sistema. A participagcdo dos médicos é totalmente voluntaria,
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podendo o médico negar-se a participar. Nao havera despesas ou danos pela
participacdo, apenas no tempo investido para preenchimento do questionario por
parte do médico.

CADASTRO:

Pedimos que realizem o cadastro antes de iniciarem o questionario. A partir da
realizagcao do cadastro com o uso do e-mail cada médico respondera o questionario
somente uma vez, dessa forma, ndo havera repeticido de dados.

CONTATO:

Contato Geral: hep-2@gmail.com

Wilson de Melo Cruvinel: melocruvinel@gmail.com

Luiz Eduardo Coelho Andrade: luis.andrade@unifesp.br

Paulo Luiz Carvalho Francescantonio: paulo_luiz1@hotmail.com

Isadora Carvalho Medeiros Francescantonio:

isadorafrancescantonio@hotmail.com
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS

Pesquisador Responsavel: Isadora Carvalho Medeiros Francescantonio
Endereco: Rua 235, 76 - Setor Leste Universitario

CEP: 74175-120 Goiania - GO

Fone: (62)996831883

E-mail: isadorafrancescantonio@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa:

Avaliacao dos Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em
células HEp-2 na perspectiva do Reumatologista.

FINALIDADE DA PESQUISA E IMPORTANCIA DE SUA PARTICIPAGCAO:
A avaliagdo de autoanticorpos em células HEp-2 tornou-se uma relevante
ferramenta na investigagdo de doengas autoimunes. Tal metodologia, ao longo dos
ultimos anos, passou por um intenso processo de padronizagao por influéncia dos
Consensos Brasileiros. Surgiu entdo a necessidade de observar como essas
mudancas vem sendo assimiladas pelos médicos brasileiros. Nesse contexto, a
presente pesquisa tem por objetivo avaliar o grau de conhecimento dos médicos
sobre os Consensos Brasileiros e como isso os auxilia na pratica clinica

DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA, DUVIDAS E CONFIDENCIALIDADE:
O estudo esta sendo realizado em parceria entre a Pontificia Universidade Catdlica
de Goias e Universidade Federal de Sdo Paulo. Qualquer duvida sobre o estudo, os
pesquisadores poderdo ser contatados a qualquer momento por e-mail ou telefone.
Se persistirem as duvidas sobre a ética aplicada a pesquisa, vocé podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade
Catdlica de Goias, localizado na Avenida Universitaria, N° 1069, Setor Universitario,
Goiania — Goias, telefone: (62) 3946-1512, funcionamento: 8h as 12h e 13h as 17h
de segunda a sexta- feira. O Comité de Etica em Pesquisa é uma instancia
vinculada & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) que por sua vez é
subordinado ao Ministério da Saude (MS). O CEP é responsavel por realizar a
andlise ética de projetos de pesquisa, sendo aprovado aquele que segue 0s
principios estabelecidos pelas resolugcdes, normativas e complementares. Ao
responder o questionario, identificaremos o médico por do e-mail, cujo objetivo é
assegurar que cada médico participe uma unica vez do estudo. A pesquisa tem
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carater sigiloso e em momento algum o nome do médico sera citado. Todos os
dados coletados serdao analisados estatisticamente de modo automatico pelo
sistema. A participagcao dos médicos € totalmente voluntaria, podendo o médico
negar-se a participar. Nao havera despesas ou danos pela participagao, apenas no
tempo investido para preenchimento do questionario por parte do médico.

Para participar deste estudo vocé ndo recebera nenhum tipo de compensacao
financeira, mas caso tenha algum gasto decorrente do mesmo este sera ressarcido
pela pesquisadora responsavel. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em
qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participacao € voluntaria e a recusa em participar nao acarretara
qualquer penalidade ou modificagcdo na forma em que € atendido pelo pesquisador.
O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os
resultados da pesquisa estarao a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participagado nao sera liberado sem a sua permissao. O (A)
Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicagcdo que possa resultar deste
estudo. A presente pesquisa € de risco minimo, mas pode vir a acarretar transtornos
emocionais ou desconfortos em decorréncia de sua participacdo. Se vocé se sentir
qualquer desconforto € assegurado assisténcia imediata e integral de forma gratuita,
para danos diretos e indiretos, imediatos ou tardios de qualquer natureza para dirimir
possiveis intercorréncias em consequéncia de sua participagao na pesquisa. Caso
haja danos decorrentes dos riscos previstos, o0 pesquisador assumira a
responsabilidade pelos mesmos. Se vocé sofrer qualquer tipo de dano resultante de
sua participagao na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, tem direito a pleitear indenizacgao.

Os resultados oriundos dessa pesquisa serdao de grande valia para a equipe
coordenadora dos Consensos Brasileiros para pesquisa de autoanticorpos em
células HEp-2, uma vez que refletirdo a abrangéncia das informagdes publicadas e a
forma com que elas impactam na pratica clinica do reumatologista. Tais informagdes
possibilitardo um aprimoramento das estratégias de divulgagdo dos consensos,
objetivando uma padronizagdo de laudos e interpretagdes, visando uma melhor
assisténcia ao paciente.
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Eu, , fui informado (a) dos
objetivos do estudo “Avaliacdo dos Consensos Brasileiros para pesquisa de
autoanticorpos em células HEp-2 na perspectiva do reumatologista”, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o
desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duvidas.

Goiania, de de 20__.

Nome Assinatura participante Data

Nome Assinatura pesquisador Data
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ANEXO C — QUESTIONARIO APLICADO AOS MEDICOS PARTICIPANTES

RESPONDA AS PERGUNTAS ABAIXO E CLIQUE NO BOTAO "ENVIAR
RESPOSTAS"

1-Por favor, indique o estado onde vocé atua:
Acre

Alagoas

Amapa

Amazonas

Bahia

Ceara

Distrito Federal
Espirito Santo
Goias

Maranhao

Mato Grosso

Mato Grosso do Sul
Minas Gerais

Para

Paraiba

Parana
Pernambuco

Piaui

Roraima

Rondénia

Rio de Janeiro

Rio Grande do Norte
Rio Grande do Sul
Santa Catarina

Sao Paulo

Sergipe

Tocantins

2-Sua formacgao:

A)REUMATOLOGISTA

B)RESIDENTE EM REUMATOLOGIA
C)MEDICO DE OUTRA ESPECIALIDADE:
D)RESIDENTE DE OUTRA ESPECIALIDADE:
E)ALUNO DE GRADUACAO

3- Como Médico(a), considerando os seus conhecimentos do teste de FAN
HEp-2 por imunofluorescéncia indireta, qual o nivel de conhecimento vocé
considera ter:

A) ainda nao conhecgo

B) insuficiente

C) pouco

D) médio
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E) satisfatério
F) Excelente

4-O Brasil foi pioneiro na padronizagdo da nomenclatura de laudos de FAN
HEp-2 e na discussao de outros aspectos relevantes sobre o teste. Do ano
2000 até agora foram organizados 5 Consensos. Indique abaixo quais
Consensos vocé conhece:

A) Primeiro Consenso (2000)

B) Segundo Consenso (2003)

C) Terceiro Consenso (2009)

D) Quarto Consenso (2013)

E) Quinto Consenso (2016)

F) Conheco as recomendagdes de modo geral sem distinguir a edicdo do Consenso
a que se referem

G) Nenhum. Desconhecgo os Consensos de FAN no Brasil

5 - Vocé se baseia nos trabalhos do consenso para facilitar a correlagao
clinica?

Sim

N&o

6-Se vocé conheceu o Consenso Brasileiro, ajude-nos a saber por qual meio
voceé teve acesso:

A) Jornal Brasileiro de Patologia Clinica

B) Revista Brasileira de Reumatologia / Advances in Rheumatology

C) Conferéncias em Congressos

D) Pesquisa na Internet

E) Comunicados das Sociedades Cientificas

F) Pela pagina oficial do Consenso Brasileiro www.hep-2.com.br

G) Outra forma

7-Em média, quantos testes vocé solicita por semana?

8-Observe os padroes abaixo. Eles pertencem ao grupo NUCLEAR. Marque por
favor os padroes que vocé considera importantes:

Padrao Nuclear Pontilhado Grosso Reticulado

Padréo Nuclear Pontilhado Quasi-Homogéneo

Padrao Nuclear Homogéneo (AC-1)

Padrao Nuclear Pontilhado Fino Denso (AC-2)

Padrao Nuclear Pontilhado Centromérico (AC-3)

Padrao Nuclear Pontilhado Fino (AC-4)

Padrao Nuclear Pontilhado Grosso (AC-5)

Padrao Nuclear Pontilhado Pontos Isolados (AC-6/7)

Padrao Nuclear Membrana Nuclear: Continua (AC-11) Pontilhada (AC-12)
Padrao Nuclear Pontilhado Pleomaérfico PCNA (AC-13)

Nao tenho familiaridade com esse grupo de padrdes
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9-Observe os padroes abaixo. Eles pertencem ao grupo NUCLEOLAR. Marque
por favor os padroes que vocé considera importantes:

Padrao Nucleolar Homogéneo (AC-8)

Padrao Nucleolar Aglomerado (AC-9)

Padrao Nucleolar Pontilhado (AC-10)

Nao tenho familiaridade com esse grupo de padrdes

10-Observe os padrdes abaixo. Eles pertencem ao grupo CITOPLASMATICOS.
Marque por favor os padroes que vocé considera importantes:
Padréo Citoplasmatico Fibrilar Linear (AC-15)

Padréo Citoplasmatico Fibrilar Filamentar (AC-16)

Padréo Citoplasmatico Fibrilar Segmentar (AC-17)

Padréo Citoplasmatico Pontilhado com Pontos Isolados (AC-18)
Padréo Citoplasmatico Pontilhado Fino Denso (AC-19)

Padréo Citoplasmatico Pontilhado Fino (AC-20)

Padréo Citoplasmatico Pontilhado Reticulado (AC-21)

Padréo Citoplasmatico Pontilhado Polar (AC-22)

Padréo Citoplasmatico Anéis e Bastdes (AC-23)

Nao tenho familiaridade com esse grupo de padrdes

11-Observe os padroes abaixo. Eles pertencem ao grupo APARELHO
MITOTICO. Marque por favor os padrées que vocé considera importantes:
Padrao Aparelho Mitotico Fuso Mitético

Padréao Aparelho Mitético Centriolo (AC-24)

Padréao Aparelho Mitético Fuso Mitotico — NUMA |l (AC-25)

Padréo Aparelho Mitético Ponte Intercelular (AC-27)

Nao tenho familiaridade com esse grupo de padrdes

12 — Vamos falar sobre os laudos agora. Quais, ente as opg¢des abaixo, sdo
informagoes que na sua opiniao sao indispensaveis no laudo:

A identificacdo do padrao

O cddigo internacional do padrao (AC)

O titulo final

O compartimento celular que apresenta-se fluorescente

A informacéao sobre a placa metafasica cromossémica

A nota com relevancia clinica do padrao

Historico de padrées de FAN do paciente em exames anteriores

Outro:

13 — Vocé considera que o processo de padronizagdao da nomenclatura
proposta pelo consenso tornou a compreensao dos laudos mais clara?

Sim

Nao

14 — Em sua opiniao o Consenso Brasileiro tornou as possiveis correlagoes
clinicas mais claras?

Sim

Nao
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15 - Vocé sabe que existe um Consenso Internacional de Padroes de Auto
Anticorpos em células HEp-2 (International Consensus on Ana Patterns —
ICAP)
Sim
Nao

16 - Em uma escala de 1 a 10, como vocé avalia as contribuicées dos
Consensos Brasileiros de Pesquisa de Autoanticorpos em Células HEp-2 para
a pratica clinica?
Considere 1 como nada satisfeito e 10 como muito satisfeito

17 — Em sua opiniao, quais sao os principais pontos positivos dos Consensos
Brasileiros para Pesquisa de Auto anticorpos em Células HEp-2:

18 - Liste os principais pontos negativos dos Consensos Brasileiros para
Pesquisa de Auto anticorpos em Células HEp-2




