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1. RESUMO

A técnica de imunofluorescéncia indireta (IFI) € amplamente utilizada para a detecgao
de autoanticorpos no soro humano. Caracteriza-se por sua alta sensibilidade, permitindo
tanto a estimativa da concentracdo de autoanticorpos, por meio da intensidade de
fluorescéncia, quanto a identificacdo de padrbées com relevancia clinica. Sob
recomendagdao do Colégio Americano de Reumatologia, os testes de IFl sao
empregados na investigacdo de doengas autoimunes, com diretrizes especificas para
sua execucao e interpretacao estabelecidas pelo Consenso Brasileiro de Autoanticorpos
(CBA) e pelo International Consensus on ANA Patterns (ICAP).

Apesar de sua positividade poder ser observada em individuos sem manifestagoes
clinicas, a solicitacdo do teste deve estar fundamentada em um raciocinio clinico
adequado. Além disso, outros aspectos técnicos e clinicos devem ser considerados para
evitar interpretagdes equivocadas. Em 2021, o ICAP avangou na subclassificagdo do
padrdao nuclear pontilhado fino (AC-4), dividindo-o nos subgrupos AC-4a e AC-4b,
posteriormente incorporados ao consenso brasileiro em 2022. No contexto laboratorial,
a distingao entre os padroes AC-4, AC-5 e BAC-4 sempre foi desafiadora, considerando
sua relativa prevaléncia e possivel associagdo com condigdes clinicas significativas.
Neste cenario, o presente trabalho, por meio de uma revisdo narrativa focada em
publicacbes que discutem os padrées celulares mencionados e suas variagoes,
objetivou revisar as caracteristicas morfolégicas dos padrdes pontilhados com placa
negativa, sua relevancia clinica e suas identidades imunoldgicas. O intuito é fornecer
subsidios para analises mais precisas pelos laboratorios clinicos e para uma

interpretacdo mais fundamentada desses achados pelo médico assistente.

Palavras-chave: Autoanticorpos, Doencas autoimunes, Imunofluorescéncia

indireta.



ABSTRACT

The indirect immunofluorescence (lIF) technique is widely used for detecting
autoantibodies in human serum. It is characterized by its high sensitivity, enabling the
estimation of autoantibody concentration through fluorescence intensity and the
identification of patterns with clinical relevance. Recommended by the American College
of Rheumatology, IIF tests are employed in the investigation of autoimmune diseases,
with specific guidelines for their performance and interpretation provided by the Brazilian
Consensus on Autoantibodies (CBA) and the International Consensus on ANA Patterns
(ICAP).

Although test positivity can occur in individuals without clinical manifestations, its request
must be based on appropriate clinical reasoning. Furthermore, other technical and
clinical aspects must be considered to avoid misinterpretation. In 2021, the ICAP
advanced the subclassification of the fine speckled nuclear pattern (AC-4), dividing it into
subgroups AC-4a and AC-4b, which were subsequently incorporated into the Brazilian
consensus in 2022. In the laboratory setting, distinguishing AC-4 from AC-5 and BAC-4
patterns has long been challenging, given their relative prevalence and potential
association with significant clinical conditions.

In this context, the present study, through a narrative review focusing on publications
addressing the above-mentioned cellular patterns and their variations, aimed to review
the morphological characteristics of speckled patterns with negative staining, their clinical
relevance, and their immunological identities. The goal is to provide support for more
accurate analyses by clinical laboratories and more informed interpretation of these
findings by attending physicians.

Palavras-chave: Autoantibodies, Autoimmune diseases, Idirect

Immunofluorescent assay



2. REFERENCIAL TEORICO

Os estudos sobre autoanticorpos tiveram como base a observacao da Célula
LE por Hargraves na década de 40, e desde entdo as técnicas de avaliacdo de
autoanticorpos vem sendo aprimoradas para a efetiva interpretacdo desses
marcadores no auxilio diagndstico de doengas autoimunes. Nesse processo grande
énfase foi dada a metodologia de imunofluorescéncia indireta, adaptada por Friou e
colaboradores e tomada como padrdo de referéncia para a analise desses
marcadores ha mais de 5 décadas (FRIOU et al., 1958; TAN et al., 1997;
DELLAVANCE et al., 2001).

Diferentes substratos foram utilizados para a observagao desses marcadores
celulares até chegarmos na utilizagdo de células humanas que passaram por um
arduo processo de aprimoramento, obtendo como produto as células de carcinoma
laringeo humano (células HEp-2), introduzidas na década de 80 e que permanecem
em uso até os dias atuais (DELLAVANCE et al., 2001). O sucesso da utilizacdo desse
substrato advém das suas vantagens operacionais, tais como a presenca de
autoantigenos incomuns a outros tecidos anteriormente testados, expressam todas
as fases do ciclo celular - fato que possibilita a observagdo dos autoantigenos nos
diferentes compartimentos celulares o que gera os diferentes padrdes utilizados na
classificacdo, relacdo nucleo/citoplasma em favor do ndcleo o que facilita a
observacao das estruturas nucleares que sdo mais frequentemente reconhecidas,
possuem multiplicidade de nucléolos o que permite a identificacdo de padrbes
nucleolares, além de serem dotadas de uma riqueza de fibrilas e organelas
citoplasmaticas distintas, permitindo a caracterizagdo de componentes
citoplasmaticos e do aparelho mitético. (DELLAVANCE et al., 2001; CRUVINEL et
al., 2019).

A pesquisa de autoanticorpos em células HEp-2 por IFI
(imunofluorescéncia indireta) apresenta importancia clinica, pois auxilia na
investigacdo de doengas reumaticas autoimunes direcionando a investigacao clinica
e, portanto, repercutindo no prognéstico do paciente (DELLAVANCE, 2003).
Entretanto, as solicitacbes de exames voltados a identificacdo desses padrdes devem
ser coerentes, haja vista a possibilidade de resultado positivo em individuos sem

repercussdes clinicas, logo, saudaveis, o que incorre em desconforto com



possibilidade de direcionamentos errdbneos e dubiedades nas condutas médicas. Por
outro lado, quando o teste é aplicado de modo certeiro, auxilia no raciocinio clinico e
no manejo da doenga e até mesmo no preenchimento dos critérios diagnosticos. Por
outro lado, a solicitagdo fora de contexto clinico prejudica a investigagcéo
(DELLAVANCE, 2003; PETRI et al., 2012; TONUTTI et al., 2016; DAMOISEAUX et
al., 2019).

Como destacado, o teste é utilizado amplamente como segmento ou
diagndstico para algumas doengas reumaticas, como a doenga mista do tecido

conjuntivo, o lupus eritematoso sistémico, a sindrome de Sjogren, a esclerodermia, a
artrite reumatoide, entre outras. Entretanto, limitacbes acerca da variabilidade e

complexidade do teste sdo perceptiveis em virtude de varios aspectos como
heterogeneidades entre os servigos que realizam o ensaio em ambito nacional e
internacional, limitagdes técnicas, limitacdes na interpretagao, entre outras questdes
(MERONI et al., 2013; CHAN et al., 2015; SILVA et al., 2017). Diante do grande
desafio que é a implementagao e adogao de normativas nacionais e internacionais
pelos laboratérios, por exemplo fatores associados a diluicdo da amostra, titulagao,
variabilidade de equipamentos, adocdo de controle de qualidade, expertise dos
examinadores na caracterizagao dos achados, interpretacdo acurada do teste por
parte dos clinicos estdo entre os principais responsaveis pelo prejuizo na
potencializagcado do ensaio (MERONI et al., 2013; CHAN et al., 2015; SILVA et al.,
2017).

Em ambito nacional, medidas para padronizacao dos laudos de FAN HEp-2
foram adotadas no ano de 2000, quando foi realizado o | Consenso Brasileiro para
padronizacdo dos Laudos de FAN HEp-2, sendo a primeira iniciativa mundial para
estabelecer recomendagdes técnicas da leitura das laminas, diluigdo de triagem e
principalmente a padronizagdo de uma nomenclatura nacional além da adogao de
critérios morfolégicos para leitura das laminas (DELLAVANCE et al., 2001). Esse
processo de padronizagao vem sendo sucessivamente aprimorado pela realizagao de
outros consensos (DELLAVANCE et al., 2001; DELLAVANCE et al.,, 2003;
FRANCESCANTONIO et al., 2009; FRANCESCANTONIO et al., 2014;
CRUVINEL et al., 2019, CRUVINEL et al., 2022). As demais edigdes tiveram como

principio problemas associados ao teste de IFI/HEp-2, como as atualizacbes de



diluicdo de triagem, identificacdo de novos padrdes, correlagdes clinicas,
recomendacgoes técnicas, controle de qualidade, observagdes quanto ao laudo e
posicionamento sobre a utilizagdo de metodologias alternativas (DELLAVANCE,
2002, 2003, 2009; FRANCESCANTONIO et al., 2014; CRUVINEL et al., 2019,
CRUVINEL et al., 2022).

Somado a isso tivemos nos ultimos consensos as atualizagdes mais recentes
que implementam as discussodes performadas acerca da adogao das recomendacgdes
do ICAP - International Consensus on ANA Patterns, que definiu diretrizes
internacionais para a padronizagdo (Chan et al., 2015), discutidas e recomendadas
no V e VI Consenso Nacional (CRUVINEL et al., 2019, 2022).

Fatores como a auséncia de uma nomenclature global uniforme foram tratados
a partir da adogao do | ICAP (2015), além de outras questdes relevantes sobre o uso
do teste em ambito mundial (CHAN et al., 2015).0 ICAP iniciou em 2014 o processo
de padronizagao global da IFI/HEp-2, tendo como primeira agao a instituicdo de uma
plataforma de acesso internacional com a classificacéo, identificagcao dos padrdes por
codigo internacional, detalhamento das caracteristicas morfoldgicas, relevancias
clinicas e recomendagdes sobre aspectos técnicos (CHAN et al.,, 2015;
DAMOISEAUX et al., 2016; VON MUHLEN et al., 2021)

O conjunto de padrbes pontilhados com placa metafasica cromossémica
negativa, que inclui AC-4A, AC-4B, AC-5 e BAC-4, tem tomado destaque em meio ao
cenario da IFA /HEp-2, em especial pela sua complexidade de deteccdo e
diferenciagcdo entre os diferentes membros desse grupo. Tendo como base a
relevancia clinica desses padrdes, a sua distingao se torna de suma importancia para
a adequada orientagao e o manejo clinico, sendo de responsabilidade do laboratério
distinguir e classificar sempre que possivel os diferentes padrées (DAMOISEAUX et
al., 2019).

Com base em um processo continuo de aprimoracdo, o ICAP, em 2021
introduziu a subclassificagdo do padrao nuclear pontilhado fino (AC-4), padrao
observado em lamina cuja descricdo estda embasada na presenca de pequenas
granulagdes finas em todo o nucleoplasma, normalmente sem nucléolos corados, com
reatividade para os autoanticorpos anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, anti- Mi-2, anti-
TIFF1y, anti- TIF1B e anti-KU, que podem ser usados como critérios para o

diagndstico de doengas reumaticas como o Lupus eritematoso sistémico e a Doenga



de Sjogren (CHAN et al., 2022). Dentro do grupo AC-4 tanto o ICAP quando o CBA
introduziu a divisdo em dois subgrupos distintos sendo o0 AC-4A, com alta reatividade
para os autoanticorpos anti-SS-A/Ro, além do padrdao AC-4B, que possui baixa
evidéncia clinica (CRUVINEL et al., 2022). A publicagao relativa a subclassificagao
do padrdao AC-4 em A ou B pelo ICAP esta disponivel como nota na pagina oficial e
permanente do Consenso internacional: www.anapatterns.org.

Ainda no grupo dos padrdes pontilhados com placa negativa, temos o padrao
AC-5, definido como nuclear grosso pontilhado, que na microscopia evidencia-se por
um padréo pontilhado grosseiro em todo o nucleoplasma, com nucléolos normalmente
nao corados , tendo forte associacdo com os antigenos hnRNP, UTRNP, Sm, RNA
polimerase presentes em graus variados nas Doencas Reumaticas Autoimunes
Sistémicas (SARD) como o lupus eritematoso sistémico (LES), a doenga mista do
tecido conjuntivo (DMTC), a esclerose sistémica (ES) , entre outras doencas
reumaticas (DAMOISEAUX et al., 2019).

Outro padrao também observado nesse conjunto é o BAC-4 (nuclear
pontilhado grosso reticulado), observado em microscopia como um pontilhado
organizado em um conjunto de dominios nucleares irregulares e esparsos com uma
rede de baixa fluorescéncia. Suas principais associagbes antigénicas estao
abarcadas pelo hnRNA e por proteinas da matriz nuclear, podendo estar associado
com doenga reumatica ou com certa variedade de enfermidades de ordem nao
autoimune, sendo, portanto, de fraca evidéncia (CRUVINEL et al., 2019).

Esse padrao foi reconhecido pelo CBA pelo cédigo transitorio BAC4 (Braziliam
Anti-cell Antibodies) enquanto n&o ha codificagao pelo ICAP (CRUVINEL et al., 2019).

Em ambiente laboratorial, a distingdo entre os membros do grupo de padrdes
pontilhados com placa metafasica cromossémica negativa houve um aumento
significativo na dificuldade de caracterizagao entre os principais padroes AC-4 e o AC-
5, considerando ainda as suas subclassificagdes (CHAN et al., 2022; CRUVINEL et
al., 2022). Mesmo com o estabelecimento de recomendagdes pelos consensos e a
adogao maijoritaria destas diretrizes pela maioria dos laboratérios, temos indicios de
certa limitacdo nas identificagcdes desses padrdes (SILVA et al., 2017).

As solicitagées de IFA/HEp-2 vem se tornando progressivamente rotineiras
entre diversas especialidades, até mesmo entre os clinicos gerais (SANTOS et al.,

2022). Entretanto, vale ressaltar que a indicagéo do teste requer dominio e coeréncia
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em sua solicitacdo, uma vez que a presenca de resultados positivos em pacientes
sem repercussodes clinicas gera prejuizos. Entre os especialistas, os reumatologistas
constituem o grupo com maior numero de solicitagdes positivas e com maior
associagao clinica. Contudo, em estudo recente de Santos e colaboradores a quem
mais solicitou o teste foram os clinicos gerais, seguidos dos dermatologistas,

ginecologistas e na quarta posi¢cao os reumatologistas (SANTOS et al., 2022).
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3. METODOLOGIA DA PESQUISA

O presente estudo teve como finalidade a realizagdo de uma revisao integrativa de
literatura. Para o levantamento de dados foram utilizadas diversas plataformas de pesquisa
bibliografica, sendo a principal o PubMed, além de toda a literatura dos Consensos Brasileiro
e Internacional. Foram selecionados artigos em inglés com informagdes relevantes sobre os
padrdes de autoanticorpos analisados incluindo o AC-4a (padréao nuclear pontilhado fino de
pontos distintos), o AC-4b (padrao nuclear pontilhado fino simples), o AC-5 (padrao nuclear
pontilhado grosso) e o BAC-4 (padrao nuclear grosseiro reticular). Os artigos foram
escolhidos pelos proprios autores do estudo, de acordo com a relevancia e contribuicdes na
caracterizagao dos 4 padrdes, destacando seus principais aspectos.

Nao foi necessario a submiss&o do pré-projeto ao Comité de Etica em Pesquisa uma
vez que o estudo foi baseado em levantamento bibliografico, ndo abordando direta ou
indiretamente seres humanos. No ambito dos aspectos morfolégicos dos padrdes foram
elaboradas figuras e representagdes esquematicas a fim de comparar os aspectos

morfolégicos dos 4 padrdes a fim de facilitar a caracterizagdo entre os analistas.
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4. CONTEXTUALIZACAO E CONSIDERACOES
4.1 Padrao nuclear pontilhado fino (AC-4)

O padrdao nuclear pontilhado fino (AC-4) é identificado em exames de
imunofluorescéncia indireta (IFl) e caracteriza-se por uma distribuigdo pontilhada fina na
regiao nuclear. Ele é frequentemente associado a doengas autoimunes, como IUpus
eritematoso sistémico (LES) e a sindrome de Sjogren ((DELLAVANCE et al., 2013; CHAN
et al., 2015). Os autoanticorpos mais comumente relacionados a esse padrao incluem anti-
SS-A/Ro, SS-B/La, Mi-2, TIF1y, TIF1B e Ku (FRITZLER et al., 2021). Estudos recentes
destacaram a possibilidade de divisdo desse padrao em dois subgrupos com implicagbes
clinicas especificas desses autoanticorpos, levando a subdivisdo do padrdo AC-4 em duas
variantes principais: AC-4a e AC-4b (CHAN et al., 2022).

4.2 Padrao nuclear pontilhado fino de pontos distintos (AC-4a)

O padrao AC-4a esta predominantemente associado ao autoanticorpo anti-SS-A/-
Ro60, um marcador sorolégico de relevancia no diagnoéstico de doencas autoimunes
(DELLAVANCE et al., 2013). Sua presenca em exames de IFl pode estar associada ao lupus
eritematoso sistémico (LES) e a sindrome de Sjogren (CHAN et al., 2015). Pacientes com
esse padrdao frequentemente apresentam manifestagcbes como artralgia, xerostomia e
xerofalmia, caracteristicas da sindrome de Sjogren, além das diversas alteragdes que podem
se manifestar no LES (DELLAVANCE et al., 2013). A identificacdo do padrao AC-4a em
exames laboratoriais desperta o clinico para essas possibilidades, auxiliando na
investigacéo (CHAN et al., 2015).

4.3 Padrao nuclear pontilhado fino simples (AC-4b)

O padrao AC-4b é caracterizado por autoanticorpos como Mi-2, TIF1y e Ku, que
podem estar associados a doengas autoimunes (CONRAD et al., 2015). Contudo,
diferentemente do AC-4a, este padrdo pode também ser observado em individuos

assintomaticos com fator antinuclear (FAN) positivo (FONSECA et al., 2019).

Os autoanticorpos possuem relevancia clinica significativa na identificagdo e no manejo de
diferentes doengas autoimunes sistémicas. Os anticorpos anti-SS-A/Ro (Ro60) e anti-SS-
B/La sao essenciais nos critérios de classificacdo para sindrome de Sjogren (SjS) e estéao

associados a lupus eritematoso sistémico (LES), lupus cutaneo subagudo, lupus neonatal e



13

bloqueio cardiaco congénito, sendo recomendados em testes de seguimento quando ha
suspeita clinica dessas condi¢des (RIBEIRO et al., 2018).

Ja os autoanticorpos Mi-2 e TIF1y estdo ligados a dermatomiosite (DM), com o TIF1y
frequentemente associado a malignidades em pacientes idosos (MILLER et al., 2020). O
anticorpo Ku, por sua vez, esta implicado em sindromes de sobreposicdo, como a sindrome
de sobreposic¢ao esclerodermia-doenga muscular inflamatéria (SSc-AIM) (CRUVINEL et al.,
2019).

Esses autoanticorpos sao cruciais para o diagndstico e acompanhamento, apesar de
algumas vezes serem indetectaveis em triagens iniciais de imunofluorescéncia em células
HEp-2, exigindo exames imunoldgicos especificos para confirmagdo (CONRAD et al., 2015;
FONSECA et al., 2019).

Essas distingbes entre os padrées AC-4a e AC-4b ampliam a compreensdo da

heterogeneidade dos autoanticorpos e suas implicagées clinicas, contribuindo para a

avaliagao diagndstica e o manejo de pacientes com doengas autoimunes ou em situagdes
de risco (RIBEIRO et al., 2018).

Figura 01 — Padroes AC-4a (A) e AC4b (B), disponivel no site oficial do ICAP.
Imunofluorescéncia indireta em células HEp-2 destacando a granulagédo (pontilhado) que
distingue os dois padroes, AC4-a a direita e AC-4b a esquerda. Os nucléolos podem ser
corados ou ngo. Células mitoticas (metafase, anafase e teldfase) tém a massa de cromatina
nao corada. (A) Soro de referéncia IUIS/ASC para anti-SS-A/Ro 1S2105 diluido 1:160
exibindo o padrdo nuclear pontilhado fino de pontos distintos - AC-4a (setas, pequenas
indicam os pontos nucleares discretos); (B) Soro Humana sem reatividade a SS-A/Ro,
diluido 1/160, exibindo o padrdo nuclear pontilhado fino (plain) (AC-4b) sem o pontilhado
caracteristico. Lamina Inova HEp-2. Ampliagdo x400. Fonte: WWW.ANAPATTERNS.ORG
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4.4 Padrao nuclear pontilhado grosso (AC-5)

O padrao AC-5 é caracterizado por uma granulagéo grossa e densa no nucleo, comumente
encontrado em IFl e associado a autoanticorpos como Anti-hnRNP, U1RNP, Sm e RNA
polimerase Ill. Esse padr&o € particularmente relevante em condi¢gbes autoimunes como o
LES, a esclerose sistémica e a doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC). Estudos sugerem
que a presenca de UTRNP e Sm estao associadas a fenotipos clinicos especificos no LES
e DMTC, com manifestagbes que podem incluir acometimento articular, dermatologico e
comprometimento pulmonar. O anticorpo anti-U1RNP também é crucial no diagnéstico
de doenga mista do tecido conjuntivo (MCTD) e em sindromes de sobreposi¢ao, como SSc-
AIM (TAN et al., 2018). Em casos de suspeita de esclerodermia (SSc), a pesquisa de
anticorpos anti-RNApol Ill é essencial, pois eles estao incluidos nos critérios de classificagcao
para SSc. Adicionalmente, os anticorpos anti-Ku s&o uteis na avaliagao de sindromes de
sobreposi¢ao, como SSc-AlM, sendo frequentemente detectados em ensaios imunoldgicos
especificos (DAMOISEAUX et al., 2019).

Esses autoanticorpos n&do apenas auxiliam no diagndstico, mas também na
estratificacdo prognostica e no acompanhamento clinico de pacientes com SARD e
condigdes reumatoldgicas relacionadas.

IEITE]AN[EEFB;I: ALESSANDRA DELLAVANCE AND LUIS ANDRADE

Figura 2. Caracteristicas do padrao AC-5. Observagdo do padrdao em IFl HEp-2
demonstrando granulagao grosseira em todo o nucleoplasma. Os nucléolos podem ser
corados ou nao. Células mitéticas (metafase, anafase e teléfase) tém a placa metafasica
nao corada. Fonte: WWW.ANAPATTERNS.ORG

4.5 Padrao nuclear pontilhado grosso regiculado (BAC-4)
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O padrao BAC-4, caracterizado por dominios nucleares de forma irregular (1-3um)
esparsos e interconectados por uma frouxa rede de fluorescéncia mais fraca, tem como
alvos antigénicos RNA nucleares heterogéneos RNA (hnRNA) e proteinas da matriz nuclear.
E menos comum em relagdo aos padrdes AC-4 e AC-5. Embora possa ser observado em
DRAI, mais frequentemente s&o encontrados em uma grande variedade de enfermidades de
natureza nao autoimune. Em si, este padrao representa fraca evidéncia de autoimunidade
sistémica; entretanto, deve-se investigar DRAI de acordo com a apresentagao clinica de
cada paciente (CRUVINEL et al., 2019).

Figura 3. Caracteristicas do padrao nuclear pontilhado grosso reticulado (BAC-4).
Observagao do padrao em IFI HEp-2 demonstrando granulagao grosseira em aglomerados
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em todo o nucleoplasma com dominios nucleares de forma irregular esparsos e
interconectados por uma frouxa rede de fluorescéncia mais fraca. Os nucléolos podem ser
corados ou ndo. Células mitéticas (metafase, anafase e telofase) tém a placa metafasica
nao corada. Fonte: WWW.HEP-2.COM.BR)

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo revisou os aspectos morfoldgicos, a identidade imunoloégica e as
relevancias clinicas dos padroes nucleares AC-4a, AC-4b, AC-5 e BAC-4, destacando suas
implicagbes na investigagao e diagndstico de doengas autoimunes. Apesar das diferencas
em suas associagdes clinicas, esses padroes apresentam sobreposi¢gdes morfolégicas que
podem gerar desafios para analistas laboratoriais e clinicos, comprometendo a preciséo da
investigacéo diagnostica.

O padrao AC-4a, caracterizado por uma miriade discreta pontilhada, esta fortemente
associado ao anticorpo anti-SS-A/Ro60, sendo relevante em condigdes como IUpus
eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren. O AC-4b, identificado como simples pontilhado
fino, inclui anticorpos como Mi-2, TIF-1y e Ku, sendo um padr&o mais relatado em individuos
saudaveis comparado ao AC-4a. O AC-5, por sua vez, esta relacionado a anticorpos anti-
Sm e anti-U1RNP, comumente observados em doengas como lupus e DMTC. Ja o padrao

BAC-4, menos frequente, caracterizado por dominios nucleares de forma irregular, associa-
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se a hnRNA e proteinas da matriz nuclear, sendo detectado tanto em doengas autoimunes
guanto em condi¢des nao autoimunes.

A identificacdo precisa desses padrbes € essencial para auxiliar coerentemente o
diagndstico das doengas autoimunes. Importante destacar que a classificagdo em AC-4a e
AC-4b esta em estudo pelo ICAP podendo receber codificacdo alfanumérica a depender da

publicacdo da sétima reunido do Consenso Internacional.
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