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Objetivo

Determinar se titulos elevados de anticorpos contra o cofator
fosfolipidico beta2-glicoproteina | (beta2-gpl) se associam a risco
aumentado de infarto agudo do miocardio.

Métodos

Incluidos 82 pacientes com infarto agudo do miocardio e
82 controles, avaliados quanto a idade, sexo, raga, hipertenséo,
tabagismo, cardiopatia prévia, histéria de diabetes mellitus e
hipercolesterolemia. Anticorpos anticardiolipina e antibeta2-gpl
IgA, IgG e IgM foram detectados por imunoensaio. Odds ratios
(OR) ajustados para fatores de risco foram obtidos através de
regressao logistica.

Resultados

A média de idade para casos e controles foi, respectivamente,
de 57,7 e 51,1 anos (P=0,003), predominando homens
(P=0.005) e a raca branca em ambos os grupos (P = 0.798).
Entre os fatores de risco, histéria de diabetes (OR 5,3; 1C95%
1,9 a 14,9; P=0,001) e cardiopatia prévia (OR 4,7; IC95% 2,0 a
10,7; P<0,001) foram as associacbes mais consistentes com o
infarto do miocardio. A freqiiéncia de anticorpos anticardiolipina
18G, IgM e IgA néao diferiu em casos e controles (P=1,000). An-
ticorpos IgA contra beta2-gpl IgA foram mais freqlientes em casos
do que em controles (P=0.054). O OR ajustado para anticorpos
IgA anti-beta2-gpl IgA foi 3,4 (IC95% 1,3 a 9,1; P = 0,015).

Conclusao

Anticorpos IgA antibeta2-gpl, mas nao anticardiolipina, pa-
recem se comportar como fatores de risco independentes para
o infarto, o que pode representar um elo entre autoimunidade
e aterosclerose em pacientes com infarto agudo do miocardio.
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Fatores imunoldgicos podem estar envolvidos na etiopatogénese
da aterosclerose. O papel dos anticorpos contra fosfolipides (FL)
ou contra cofatores fosfolipidicos no processo aterosclerético ainda
néo esta claro®.

Anticorpos antifosfolipides, sejam anticorpos anticardiolipina
(aCL) ou o anticoagulante ltpico, estdo relacionados a sindrome
antifosfolipidica, que é caracterizada por tromboses arterial e veno-
sa e morbidade gestacional, e, atualmente considerada a causa
mais comum de hipercoagulabilidade adquirida em adultos jovens?.

0 infarto agudo do miocéardio ocorre em 4-20% dos pacientes
com sindrome antifosfolipidica®. Em uma coorte recente de 1000
pacientes com sindrome antifosfolipidica, o infarto agudo do mio-
cardio foi observado em 2,8% dos casos*.

O cofator fosfolipidico beta2-glicoproteina | (beta2-gpl) é um
anticoagulante natural®. De grande interesse, este cofator foi en-
contrado em placas ateroscleréticas®, havendo relatos de indugéo
de aterosclerose em camundongos deficientes de receptor-LDL
imunizados com beta2-gpl ”.

Anticorpos antibeta2-gpl por imunoensaio foram descritos em
casos de sindrome antifosfolipidica definida®, mas também em
pacientes com hipertensao pulmonar tromboembélica®, infarto ce-
rebral'® e doenca coronariana!.

A freqiiéncia dos anticorpos anticardiolipina e antibeta2-gpl,
bem como seu papel em pacientes com infarto agudo do miocardio,
tém sido matéria de discussdo. Nosso estudo inclui um perfil
completo de anticorpos anticardiolipina e antibeta2-gpl em coro-
nariopatas agudos, analisa sua freqliéncia em pacientes com infarto
agudo do miocéardio e aventa a possibilidade de que anticorpos
anticardiolipina e antibeta2-gpl funcionem como fatores de risco
independentes para infarto agudo do miocardio.

Métodos

Avaliamos os anticorpos anticardiolipina e anti-beta2-gpl em
pacientes com infarto agudo do miocardio e em controles arrolados
em um estudo de caso-controle. Somente casos incidentes foram
avaliados.

0 diagnéstico do infarto foi efetuado por cardiologistas de acordo
com algoritmos previamente relatados, incluindo a histdria clinica,
alteracoes eletrocardiogréficas seriadas e testes laboratoriais con-
firmatdrios de necrose miocardica'? e permanecendo o cardiolo-
gista cego para os resultados de quaisquer anticorpos em questao.

Os casos compreenderam pacientes com mais de 16 anos,
admitidos no hospital nos primeiros 7 dias de inicio dos sintomas.
Os pacientes nao foram selecionados por sexo ou raca. O proprio
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paciente ou procurador provieram o consentimento informado.
Auto-identificagdo determinou a raga/etnia.

Os critérios de exclusao foram: a) endocardite infecciosa; b)
neoplasias (atual ou passada); c) infecg¢ao pelo virus da imunode-
ficiéncia humana ou treponema pallidum; d) presenca de causas
hereditérias conhecidas para trombose como homocistiniria ou
mutacdo do fator V (Leiden); e) diagndstico prévio de sindrome
antifosfolipidica ou outra doenca do tecido conjuntivo.

0 grupo controle foi constituido de pacientes sem infarto agudo
do miocérdio admitidos em enfermarias de Ortopedia devido a
fraturas ou desordens musculo-ligamentares. Os critérios de ex-
clusao foram: a) osteonecrose; b) infeccoes, neoplasias, doencas
hereditarias, sindrome antifosfolipidica ou doenca do tecido con-
juntivo, conforme listados acima para “casos”.

Informacoes histéricas, demograficas e clinicas foram obtidas
por revisao de prontuario e entrevista com o paciente e sua familia.
Os fatores de risco incluidos para infarto foram: 1) idade, sexo,
raga/etnia; 2) histéria de hipertensao (diagnéstico confirmado
quando as pressoes sistdlica ou diastélica > que 160 ou 95 mmHg,
respectivamente, ou quando o paciente estivesse em uso de me-
dicacao para hipertensdo)'?; 3) tabagismo, de acordo com os
critérios do Conselho Inglés de Pesquisa Médica; 4) histéria de
doenca cardiaca (fibrilacao atrial ou doenga arterial coronariana,
definida como infarto miocérdico prévio, angina ou procedimento
de revascularizagao); 5) histéria de diabetes mellitus, conforme
histéria médica ou uso de insulina ou hipoglicemiante oral; 6)
hipercolesterolemia, baseada em colesterol total > 200 mg/dl,
LDL-colesterol > 130 mg/dl ou indice colesterol total/HDL-
colesterol > de 5'3.

Amostras de soro foram centrifugadas e congeladas em, no
méaximo, 2h apds a coleta e guardadas a —70°C até a testagem
laboratorial em ELISA (enzyme-linked immunoabsorbant assays).

Anticorpos anticardiolipina 1gG/IgM/IgA ELISA (INOVA Quan-
talite cardiolipin kits, INOVA Diagnostics, Inc., San Diego, USA)
foram detectados de acordo com descri¢ao prévia. Os resultados
para os isotipos IgG e IgM foram relatados em unidades fosfolipi-
dicas IgG (GPL) e unidades fosfolipidicas IgM (MPL), onde 1 uni-
dade é igual a 1 mg/ml de IgG ou IgM. Somente amostras com
niveis moderados a altos de anticorpos anticardiolipina IgG ou
IgM (acima de 20 GPL ou 20 MPL) foram consideradas como
positivas em nosso estudo. Titulos de anticorpos anticardiolipina
IgA foram considerados positivos quando acima de 15 unidades!4.

Anticorpos antibeta2-gpl IgA, IgG e IgM foram detectados de
acordo com relato prévio (INOVA Quantalite beta2-gpl kits, INOVA
Diagnostics, Inc., San Diego, USA). Brevemente, 50 ul de beta2-
gpl humana purificada (concentragao 10 pg/ml) foram acopladas
a orificios de placas de poliestireno. Controles pré-diluidos e soro
diluido de pacientes (1/100) foram adicionados a orificios separados,
permitindo que qualquer anticorpo antibeta2-gpl presente se ligasse
ao antigeno imobilizado. Amostras nao-ligadas ao antigeno foram
lavadas. Anticorpos anti-gG, anti-IlgM ou anti-IgA (100 pl) humanos
ligados a peroxidase foram adicionados aos orificios. Uma segunda
incubacao permitiu aos anticorpos anti-humanos ligarem-se a
qualquer anticorpo de paciente que tivesse aderido a placa. Apds
a lavagem de quaisquer anticorpos anti-humano nao-ligados, a
atividade enzimética remanescente foi medida pela adigao de um
substrato cromogénico. O ensaio foi avaliado por medidas espec-
trofotéticas. A intensidade da cor desenvolvida pela amostra do

paciente foi comparada com a dos controles. Titulos foram consi-
derados positivos quando acima de 20 unidades para anticorpos
IgG, 1gM ou IgA anti-beta2-gp!s.

Odds ratios com intervalo de confianga de 95% (IC95%]) foram
calculados através de regressao logistica, com ajuste para idade,
sexo, raca, histéria de hipertenséo, tabagismo, doenca cardiaca
prévia, histéria de diabetes e hipercolesterolemia. Todas as
interacOes de primeira ordem entre fatores de risco conhecidos
para infarto agudo do miocardio e niveis de anticorpos foram exa-
minadas. A escala de Hopkins para OR!® foi utilizada, onde um
OR entre 1-1,5 foi considerado trivial; entre 1,5-3,5 como pequeno;
entre 3,5-9,0 como moderado; entre 9,0-32 como forte; e acima
de 32 como muito forte. O teste de Wald'’ foi usado para avaliar
a significancia do OR ajustado por regressao logistica. Os testes
exato de Fisher e do qui-quadrado foram usados para comparagéo
de variaveis categoricas, e o teste ¢t de Student usado para com-
paragao de variaveis continuas; um nivel de significancia de 5%
(P < 0.05) foi adotado. Todas as anélises foram obtidas através
do uso do SPSS para Windows, verséo 8.0, Chicago, IL.

Resultados

Foram incluidos em nosso estudo 82 pacientes com infarto
agudo do miocéardio e 82 controles. As caracteristicas clinicas e
demogréficas de casos e controles se encontram na tabela I. Pa-
cientes com infarto agudo do miocardio eram, predominantemente,
homens e mais velhos (P=0,003) (P=0,005) e determinaram
pequeno risco (OR 2,5; 1C95% 1,3 a 4,7). A raga branca predo-
minou em casos e controles.

As informacoes sobre os fatores de risco para casos e controles
sao apresentadas na tabela Il, sendo que os fatores de risco co-
nhecidos para infarto agudo do miocardio foram mais freqiientes
em casos do que em controles. Histéria de diabetes (OR 5,3;
IC95% 1,9a14,9; P=0,001) e cardiopatia prévia (OR 4,7; IC95%
2,0a10,7; P<0,001) compreenderam as associagdes mais con-
sistentes com infarto agudo do miocérdio.

A tabela Il categoriza casos e controles pelos niveis de anti-
corpos anticardiolipina e antibeta2-gpl. A freqliéncia de IgA
antibeta2-gpl, mas nao a de outros anticorpos, foi maior em casos
do que em controles (P=0,054).

Os OR ajustado para fatores de risco (idade, sexo, raga, histdria
de hipertensao, tabagiasmo, doenca cardiaca prévia, historia de
DM e hipercolesterolemia) acham-se na tabela IV.

Teste positivo para o anticorpo 1gG antibeta2-gpl 1gG forneceu
um OR de 0,1 (IC95% zero a 1,0); o valor P ajustado no teste de
Wald foi limitrofe para umo papel protetor para este anticorpo
(P=0,055). A ocorréncia do anticorpo IgA antibeta2-gpl IgA de-
terminou um risco moderado para infarto agudo do miocardio (OR
ajustado 3,4; 1C95%. 1,3 a 9,1; P=0,015).

Discussao

Este estudo de caso-controle de casos incidentes incluiu um perfil
completo de anticorpos anticardiolipina e antibeta2-gpl em populacéo
ndo-selecionada de adultos com infarto agudo do miocérdio.

A média de idade dos casos diferiu significantemente dos
controles. Homens predominaram nos casos. Idade e sexo, bem
como outros fatores de risco, foram ajustados por regressao lo-
gistica. Entre os fatores de risco conhecidos, histéria de diabetes
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Tabela | - Caracteristicas demogréficas e clinicas de pacientes com infarto agudo do miocardio e controles

Casos (n=82) Controles (n=82) P OR (IC95%)*
Média de idade (DP##) 57,7 (10,4) 51,1(17) 0,003*
Homens 55(67,1%) 37 (45,1%) 0,005** 2,5(1,3-4,7)
Raca branca 74 (90,2%) 73 (89%) 0,798** 1,1(0,4-3,1)

*#odds ratio com intervalo de confianca de 95%; *#DP: desvio padrao; *teste t de Student; **teste do qui-quadrado.

Tabela Il - Perfil dos fatores de risco em casos e controles

Casos
(n=82)

Fatores de risco

Histéria de hipertensao
Tabagismo

Doenca cardiaca prévia
Histéria de diabetes mellitus
Hipercolesterolemia

46 (56,1%)
46 (56,1%)
30(36,6%)
21(25,6%)
34 (41,5%)

Controles p* OR (IC95%)*
(n=82)
22 (26,8%) <0,001 3,5(1,8-6,7)
28(34,1%) 0,005 2,5(1,3-4,6)
9(11%) <0,001 4,7 (2,0-10,7)
5(6,1%) 0,001 5,3(1,9-14,9)
16(19,5%) 0,002 2,9(1,4-5,9)

*Teste do qui-quadrado; *odds ratio com intervalo de confianca de 95%.

Tabela Ill - Freqiiéncia de anticorpos anticardiolipina e antibeta2-gpl
para casos e controles

Casos (n=82) Controles (n=82) P

aCL 1gG positiva 0 1(1,2%) 1,000*
aCL IgM positiva 4 (4,9%) 3(3,7%) 1,000*
aCL IgA positiva 1(1,2%) 0 1,000*
antibeta2-gpl 2 (2,4%) 4 (4,9%) 0,682*
IgG positiva

antibeta2-gpl 12 (14,6%) 8(9,8%) 0,340%*
IgM positiva

antibeta2-gpl 22 (26,8%) 12(14,6%) 0,054**
IgA positiva

*Teste exato de Fisher; **teste de qui-quadrado.

Tabela IV - Odds ratio para anticorpos anticardiolipina e antibeta2-gpl
ajustados para fatores de risco

OR* 1C95%*# p*
aCL 1gG** nao calculado ---
aCL IgM 2,0 0,2-21,7 0,570
aCL IgA** nao calculado ---
antibeta2-gpl 1gG 0,1 0-1,0 0,055
antibeta2-gpl IgM 1,2 0,4-4,0 0,726
antibeta2-gpl I1gA 3,4 1,3-9,1 0,015

#OR: odds ratio ajustado para dados demogréfioc e fatores de risco;
##]C95%: intervalo de confianca de 95%; *teste de Wald!’; **regressao
logistica nao calculada devido a freqliéncia nula em casos ou controles.
OR néo ajustado apés corregao de Agresti'® para teste IgG aCL foi 0,3 e
para IgA aCL foi 3,0.

e cardiopatia prévia compreenderam as associagdes mais consis-
tentes com infarto agudo do miocardio.

Nossos resultados indicaram uma freqgiiéncia nula de anticorpos
IgG anticardiolipina em casos de infarto. O OR néo ajustado (0,3)
sugeriu um papel protetor para este isotipo, mas o dado é somente
hipotético (P = 1,000). Nosso grupo ja havia relatado uma pre-
valéncia muito baixa (1.2%) de IgG anticardiolipina em infarto
agudo do miocérdio®®. Entretanto, a presenga de anticardiolipina
1gG foi ligada a risco, embora pequeno, de infarto de acordo com
relato anterior?®. Duas coortes prévias relataram uma associagao
tempo-dependente de anticorpos IgG anticardiolipina com infarto
agudo do miocardio?!??,

Nossos dados em relagao ao isotipo anticardiolipina IgM nao
foram compativeis com associagao com infarto agudo do miocérdio.
A prevaléncia de anticardiolipina IgM em nosso estudo de 1993
foi nula®. Um recente estudo associando IgM anticardiolipina a
acidente vascular cerebral traz a discussao o papel de infecgoes
na resposta antifosfolipidica IgM?3.

A freqliéncia de anticardiolipina IgA em nossos casos com
infarto agudo do miocérdio foi bastante baixa (1,2%). Nenhum
controle foi positivo. O OR nao-ajustado de 3,0 pode sugerir uma
associagao com o desfecho isquémico. Entretanto, o valor P nao-
ajustado de 1,000 torna esta hipétese improvavel. Uma associagéo
prospectiva do isotipo IgA anticardiolipina com infarto agudo do
miocardio foi previamente descrita®!. Desta forma, o isotipo IgA
aCL IgA, cujo imunoensaio ainda nao é internacionalmente padro-
nizado, deve ser melhor estudado nesses pacientes.

A relacdo de beta2-gp | com aterosclerose é intrigante. Atero-
mas contém beta2-gpl®. Nosso estudo levanta a possibilidade de
que anticorpos antibeta2-gpl estejam associados a risco de infarto
agudo do miocardio.

Em nosso estudo, a freqliéncia de anticorpos IgG antibeta2-
gpl foi menor em casos do que em controles. O baixo OR ajustado
(0,1) e o valor P ajustado de 0,055 trazem a tona a possibilidade
de um papel protetor para este anticorpo.

Farsi e cols.!! relataram uma associacéo de anticorpos IgG anti-
beta2-gpl 1gG com aterosclerose coronariana (particularmente, angi-
na instavel). No entanto, os dados do Honolulu Heart Program?
apontaram para uma freqliéncia insignificante de anticorpos IgG
antibeta2-gpl IgG comparada a controles. Dois outros estudos tam-
bém afastaram a possibilidade de anticorpos IgG antibeta2-gpl es-
tarem ligados a doenca coronariana®24. Além disto, a presencga de
IgG antibeta2-gpl, bem como de anticorpos anticardiolipina, nao
pareceu conferir risco de reestenose coronariana apés angioplastia®s.

Nossos achados no isotipo IgM antibeta2-gpl nao indicaram
associagao com infarto agudo do miocardio. Em teoria, uma even-
tual resposta IgM antibeta2-gpl vista no infarto poderia resultar de
infeccdo ou necrose tecidual prévia.

Anticorpos IgA antibeta2-gpl foram, significantemente, detec-
tados em pacientes com infarto agudo do miocérdio quando com-
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parados a controles. O OR e o valor P ajustados indicaram que
um teste positivo para IgA antibeta2-gpl se comportou como um
fator de risco independente para infarto agudo do miocéardio. De
forma similar, uma associagao entre este anticorpo e risco de
infarto cerebral foi recentemente relatada por nosso grupo?®.

A associagao de anticorpos IgA antibeta2-gpl com infarto agudo
do miocérdio traz consigo algumas controvérsias. A grande maioria
dos nossos pacientes com anticorpos IgA antibeta2-gpl é IgA aCL-
negativa. Como previamente sugerido, é provavel que IgA antibeta2-
gpl e IgA aCL compreendam AAF de diferentes especificidades?”.

Se pacientes com infarto agudo do miocardio IgA antibeta2-
gpl positivos mas com teste negativo para IgA aCL deveriam ser
manejados como tendo sindrome antifosfolipidica, é motivo de
debate. O consenso de 1999 para diagnostico de sindrome
antifosfolipidica nao inclui anticorpos antibeta2-gpl2. A incorporacéo
destes anticorpos aos critérios de sindrome antifosfolipidica foi
proposta recentemente?®.

De interesse, anticorpos contra o cofator fosfolipidico protrom-
bina também estao implicados como fatores de risco para infarto
agudo do miocardio em homens de meia idade, de acordo com

um relato?®. Baixos niveis de anexina V, um cofator fosfolipidico
com propriedades anticoagulantes, foram recentemente descritos
em pacientes com histéria de infarto agudo do miocardio precoce®°.

Em suma, anticorpos IgA antibeta2-gpl pareceram se com-
portar como fatores de risco independentes para infarto agudo do
miocardio em nosso estudo. A necessidade de se testar anticorpos
antibeta2-gpl, particularmente IgA, em pacientes com doenca
coronariana cardiaca deve ser discutida e o valor preditivo avaliado.

Embora beta2-gpl seja encontrada em placas aterosclerdticas®,
um papel patogénico para anticorpos IgA antibeta2-gpl no infarto
agudo do miocérdio ainda néo foi comprovado. Epifendmeno ou
nao, a ocorréncia destes anticorpos no infarto agudo do miocardio
pode representar um dos elos entre autoimunidade e aterosclerose
coronariana. As implicagoes clinicas de tais achados provavel-
mente serao esclarecidas em um futuro proximo.
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