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RESUMO

Objetivos: Investigar a prevaléncia de hiper-homocisteinemia e suas possiveis associagdes clinicas e laboratoriais em
pacientes com sindrome antifosfolipide primaria (SAFP). Pacientes e métodos: Estudo transversal de 27 pacientes (88%
mulheres) com SAFP (critérios de Sapporo). Foram avaliados dados demograficos, clinicos, comorbidades, medicagdes,
anticorpos antifosfolipides, colhendo-se uma amostra de sangue para dosagem da homocisteina, pela técnica de croma-
tografia liquida de alta resolugdo. Resultados: Seis (22%) dos 27 pacientes apresentaram niveis de homocisteinemia
acima dos valores normais (98,7 + 8,9 versus 8,0 + 2,9 uM, P = 0,0008). Comparando-se o grupo de pacientes com
hiper-homocisteinemia com aquele que apresentava niveis normais, verificou-se que ambos os grupos de pacientes com
SAFP nio diferiram estatisticamente em relagdo aos dados demograficos (idade, cor branca, peso, altura e indice de
massa corporal), bem como ao tempo de duragao de doenga (64 + 39,6 versus 77,9 + 61,3 meses, P = 0,32). Nenhum
dos grupos apresentou diferencas quanto as manifestagdes da doenga (eventos arteriais, venosos ¢ obstétricos, trombose
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, plaquetopenia, infarto agudo do miocardio, angina e acidente vascular
cerebral), comorbidades (hipertensao arterial e dislipidemia), ao estilo de vida (atividade fisica e tabagismos atual e
pregresso), bem como ao uso de medicagdes (corticoide atual e pregresso, estatina, cloroquina e acido acetilsalicilico).
A prevaléncia e os titulos de anticorpos anticardiolipina foram semelhantes em ambos os grupos. Conclusio: A hiper-
homocisteinemia pode ser detectada em cerca de um quarto da populagdo com SAFP, sem associagdo com caracteristicas
distintivas clinicas e laboratoriais dessa doenga.
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INTRODUCAO clerose e a isquemia cerebral.>* Poucos estudos tém avaliado
a presenca de hiper-homocisteinemia em pacientes com SAF
primaria (SAFP), e a maioria inclui pacientes com ltipus erite-
matoso sistémico (LES) na auséncia de condi¢des secundarias
que possam alterar os niveis séricos desse aminoacido.’”

O objetivo do presente estudo foi investigar a prevaléncia
de hiper-homocisteinemia em uma populacdo de SAFP e
avaliar sua possivel associagcdo com achados clinicos e labo-

ratoriais da doenga.

A sindrome antifosfolipide (SAF) ¢ uma trombofilia autoi-
mune adquirida, caracterizada pela presenga de tromboses
vasculares e/ou eventos obstétricos, acompanhada ou nao de
plaquetopenia na vigéncia de niveis moderados e persistentes
de anticorpos antifosfolipides.'

Recentemente, essa sindrome tem sido associada a presenga
de aterosclerose precoce e eventos coronarios.? Fatores de risco
tradicionais para doengas cerebrovasculares tém sido demons-
trados na SAF, porém o papel de outros fatores de risco nao
tradicionais vem sendo pouco estudado. A homocisteina, um

PACIENTES E METODOS

aminodacido sulfidrilico formado no metabolismo da metionina
que, em niveis elevados, pode causar toxicidade endotelial e
ativar o sistema de coagulacdo, tem sido associada a ateros-

Neste estudo, foram incluidos consecutivamente 27 pacien-
tes de ambos os sexos, com idades entre 18 e 55 anos, com
diagnéstico de SAFP segundo os critérios de Sapporo.® Esses
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pacientes foram acompanhados no ambulatoério de SAF do Ser-
vigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP).

Na consulta de avaliacdo, foram coletados os dados utiliza-
dos neste trabalho, seguidos de revisao dos prontuarios médicos.
Os eventos clinicos arteriais e venosos foram todos confirmados
por métodos de imagens, seja ultrassom Doppler, cintilografia
pulmonar de ventilagdo-perfusao, tomografia computadorizada,
ressonancia nuclear magnética (RNM), arteriografia, angiotomo-
grafia e angio-RNM. A plaquetopenia foi definida como niveis
de plaquetas < 100.000/mm? em pelo menos duas ocasides
consecutivas. Avaliou-se também a presencga de comorbidades:
hipertensao arterial sistémica (PA > 140 x 90 mmHg ou uso de
medicagdo anti-hipertensiva), presenca de dislipidemia e me-
dicamentos em uso. A presenga ¢ os titulos de anticorpos IgG
e IgM anticardiolipina (aCL) foram investigados no momento
do diagnéstico clinico da sindrome.

Os critérios de exclusdo foram as condig¢des que alteram os
niveis de homocisteina, tais como insuficiéncia renal cronica,
neoplasias, idade avangada (> 55 anos), lipus eritematoso
sistémico, uso de vitamina B12 e acido folico.

Deteccao dos anticorpos anticardiolipina: Os anticorpos
IgG e IgM anticardiolipina foram detectados por enzima imuno
ensaio (ELISA) indireto.” Resumidamente, pogos de micro-
placas de poliestireno foram sensibilizados com cardiolipina
(Sigma Chem. Co., EUA), na concentragdo de 50 pg/mL em
etanol gelado (50 pL/orificio), por 16 horas, a 4 °C. Apods
lavagem, a placa foi bloqueada por duas horas com soro fetal
bovino inativado (56° C,por trinta minutos) a 30% em PBS. Os
pogos foram sequencialmente incubados, em duplicata, com os
soros diluidos a 1:50 e anticorpos IgG policlonais de cabra anti-
IgG ou anti-IgM humanas, marcados com peroxidase (Sigma
Chem. Co., EUA). Os resultados foram expressos em unidades
GPL e MPL, determinadas por meio de curva construida a
partir dos valores de absorbancia obtidos de amostras de soro
referéncia definido internacionalmente. Para o diagndstico da
sindrome, foram considerados aqueles acima de 20 U, segundo
os critérios de Sapporo.®

A pesquisa de anticoagulante lupico (LAC) foi realizada
por meio de testes hematologicos funcionais: inicialmente,
pelo teste de rastreamento com o tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) e, em seguida, pelo teste do veneno da
vibora de Russel. Em caso de alteracdo, realizava-se a prova de
mistura de 50% de plasma normal com 50% do plasma-teste;
caso houvesse corregdo do TTPa, diagnosticava-se deficiéncia
de fator de coagulacdo. Caso contrario, se nao houvesse cor-
recdo e esta fosse obtida com a mistura com plasma rico em
fosfolipides (plaquetas), diagnosticava-se o LAC.
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Dosagem de homocisteina: uma amostra de sangue foi co-
lhida ap6s jejum de 12 horas para medida da homocisteinemia.
A amostra foi mantida em gelo ¢ imediatamente centrifugada
a 0 °C para obter o plasma. Os niveis de homocisteina foram
mensurados por meio de cromatografia liquida de alta reso-
lugdo em fase reversa (Shimadzu Class-Vp System), técnica
descrita por Fiskerstrand et al.'® Os valores > 15 uM foram
considerados alterados.

Analise estatistica: os resultados foram apresentados em
médias e desvios-padrdo. A analise estatistica foi realizada no
programa GraphPad InStat versao 2.00 e utilizados os testes t
de Student para comparagao das médias e teste exato de Fisher
para as frequéncias. Os resultados foram considerados de valor
significativo quando P < 0,05.

RESULTADOS

A média de idade de todos os 27 pacientes com SAF foi de
38,6 £ 9,7 anos, sendo 23 (85,2%) mulheres e 81,5% da cor
branca. O tempo médio de duracdo da doenga foi de 75,1 =
57,1 meses. Em relacdo aos eventos vasculares, 66,7% tive-
ram tromboses arteriais; 48,2%, tromboses venosas; ¢ 14,8%
apresentaram plaquetopenia.

Seis (22%) dos 27 pacientes apresentaram niveis de
homocisteinemia acima dos valores normais (> 15 uM). Os
valores médios desse grupo foram estatisticamente maiores do
que no grupo de normo-homocisteinemia (98,7 = 8,9 versus
8,0 £2,9 uM, P = 0,0008). Comparando-se o grupo de pa-
cientes que apresentavam hiper-homocisteinemia com aquele
com niveis normais de homocisteina, ndo foram observadas
diferengas significativas em relacdo a idade, frequéncias de
sexo feminino e cor branca, médias de peso, altura, indice de
massa corporal, bem como em relagdo ao tempo de doenca
(Tabela 1).

Em relacdo as manifestagdes clinicas e comorbidades da
doenga, ambos os grupos de pacientes foram similares, seja
em eventos arteriais, venosos € obstétricos, tromboembolismo
pulmonar, plaquetopenia, acidente vascular cerebral, sindro-
me de Sneddon, isquemia de extremidades, infarto agudo do
miocardio, angina, trombose venosa profunda, hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia e osteonecrose. O estilo de
vida também nao diferiu em nenhum dos grupos, em relagdo a
frequéncia de pratica de atividade fisica, tabagismo pregresso
e atual (Tabela 2).

Ambos os grupos também obtiveram respostas similares
em relagdo ao uso das seguintes medicagdes: corticoides (uso
atual e pregresso), cloroquina, varfarin, estatinas e acido ace-
tilsalicilico (Tabela 3).
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Tabela 1

Comparacao dos dados demograficos,
antropométricos e da duragdo de doenga nos
pacientes com sindrome antifosfolipide primaria
(SAFP) de acordo com a homocisteinemia

Hiper-homocisteinemia e SAF primaria

Tabela 2

Comparacdo de dados clinicos, eventos
cardiovasculares, comorbidades e estilo de vida dos
pacientes com sindrome antifosfolipide primaria
(SAFP) de acordo com a homocisteinemia

SAFP SAFP SAFP SAFP
Homocisteina Homocisteina Homocisteina Homocisteina
>15 pM <15 M >15pM <15 M
Dados N=6 N =21 P Dados N=6 N =21 P
Idade (anos) 42,5 +9,5 37,5+9,7 0,27 rE]v(%/:;o arterial, 5(833) 13 (61,9) 0,63
Sexo feminino,
! 5(83) 18(85,7) 1,00
n (%) rE]"(?)/”;O VETERe) 233,3) 11 (52,4) 0,65
Cor branca,
n (%) 6(100) 16(76) 0,56 Evento 166 3 143) 100
obstétrico, n (%) ’ ’ ¢
Peso (kg) 67,4+9,9 74,7 £ 18,5 0,18
Acidente
Altura (cm) 157,2 £ 84 161,2 + 8,8 0,33 vascular 5(83,3) 9 (42,8) 0,16
cerebral, n (%)
indice de massa ‘
27 £2,9 28,4 + 6,4 0,61 Sindrome de
corporal (kg/cm?) Sneddon, n (%) 2(33,3) 5(23,8) 0,63
g“ra‘?ao da 64 + 39,6 77,9 + 61,3 0,32 Isquemia de
oenca (meses) extremidades, 2(33,3) 5(23,8) 0,63
Os dados sdo apresentados em médias + desvios-padrdo ou porcentagem. Os testes t de n (%)
Student foram utilizados para a comparagéo das médias; o exato de Fisher, para as frequéncias.
Infarto agudo do
I o 0 2 (9,5) 1,00
miocardio, n (%)
Angina, n (%) 1(16,6) 14,7) 1,00
) ) ) ) Trombose
A frequéncia de anticoagulante lipico e de anticorpos IgG venosa 2(33,3) 11 (52,4) 0,65
q gu p Tpos 1g
e IgM anticardiolipina nos dois grupos de pacientes foi similar, profunda, n (%)
bem como suas médias (Tabela 4). Ui 55l £ g 1(16,6) 3(14,3) 1,00
pulmonar, n (%)
- Elfozl;etopema, 0 4(19.0) 0,55
DISCUSSAO
Hipertensao
Este estudo demonstrou presenca de hiper-homocisteinemia arterial i 4 (66,6) 8(38,1) 0,36
. , . sistémica, n
em cerca de um quarto dos pacientes com sindrome antifos- S ’
folipide primaria avaliados no ambulatério de SAF do Servigo rl? '(i/li')o[dem'a’ 2(33,3) 8(38,1) 1,00
de Reumatologia do HC-FMUSP. o
< o o L Fllvizie 233,3) 5(23,8) 0,63
A elevagdo dos niveis de homocisteina, um tio-aminoacido fisica, n (%) ’ ’ ’
formado devido a demetilagdo da metionina, tem sido associada Tabagismo 0 3(14,3) 1.00
a disfungdo endotelial, podendo interferir na via da anticoagu- atual, n (%) ' (
lagdo da proteina C ao reduzir a sintese de trombomodulina Tabagismo 233,3) 9 (42,8) 1,00

¢ a ligac@o da trombina, o que leva a resisténcia a proteina C
ativada.!l'?

Diversas condigdes podem causar alteragdo nos niveis
de homocisteina, tais como sindrome nefrotica, insuficiéncia
renal cronica, lupus eritematoso sistémico, hipotireoidismo e
reposi¢ao de vitaminas B12 e acido félico. No presente estudo,
essas condigdes foram totalmente excluidas para garantir a
relevancia clinica dos resultados. !

Diversos estudos tém avaliado a presenga de homocisteine-
mia em pacientes com anticorpos antifosfolipide, com ou sem
sindrome antifosfolipide.'*!'> Em um estudo prévio realizado
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pregresso, n (%)

0 teste exato de Fisher foi utilizado para comparar as frequéncias.

no Brasil que avaliou fatores de risco cardiovascular na SAF,
com a participagdo de um dos autores deste trabalho, a presencga
de hiper-homocisteinemia nio foi convenientemente inves-
tigada. Entretanto, observac¢des preliminares sugeriram que
pacientes com SAFP e trombose arterial poderiam apresentar
niveis séricos mais elevados de homocisteina em comparacao
a populagdo controle.'® Contudo, neste estudo, ndo houve
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Tabela 3

Comparacao das frequéncias de medicagdes dos
pacientes com sindrome antifosfolipide primaria
(SAFP) de acordo com a homocisteinemia

SAFP SAFP

Homocisteina Homocisteina

>15pM <15 pM

Dados N=6 N = 21 P
Uso atual de
corticoide, n (%) 1(16,6) 1(4,7) 0,40
Uso prévio de
corticoide, n (%) 3(50) 11 (52,4) 1,00
Uso de varfarin,
n (%) 4 (66,6) 17 (80,9) 0,59
Uso de
cloroquina, 1(16,6) 8(38,1) 0,63
n (%)
Usg de estatina, 3 (50) 7 33.3) 0,64
n ( /0)
Uso atual
de acido
acetilsalicilico, - 6(28,6) 1,00
n (%)

0 teste exato de Fisher foi utilizado para comparar as frequéncias.

diferenga estatistica no nivel de homocisteina apresentado
pela populacdo de pacientes com SAF e trombose, quando
comparado com aquele da populag¢ao que ndo apresentava tal
manifestagdo.Achado similar foi relatado por Lee et al., que
encontraram uma prevaléncia de hiper-homocisteinemia em
mulheres com SAF de 14%, ndo diferindo dos controles, sem
apresentar qualquer associagdo com manifestagdes clinicas ou
laboratoriais da doenga.'’

No estudo realizado por Del Ross et al., foi detectada a
presenga de hiper-homocisteinemia em dez de 29 pacientes
com SAFP. Observa-se que nove desses pacientes tinham
antecedentes de doenga cerebrovascular.'® E importante res-
saltar que os autores ndo excluiram nesse trabalho condigdes
secundarias, como insufuciéncia renal e Iupus eritematoso
sistémico, que interferem nos niveis de homocisteina.

Com o mesmo objetivo, Avivi et al. encontraram hiper-
homocisteinemia em 30,8% de 52 pacientes com SAFP. Esses

340

Tabela 4

Comparacao das frequéncias de fator antinticleo
e anticorpos antifosfolipides dos pacientes

com sindrome antifosfolipide primaria (SAFP)
de acordo com a homocisteinemia

SAFP SAFP
Homocisteina Homocisteina
> 15 pM <15uM
Dados N=6 N =21 p

Anticoagulante

lapico, n (%) 4 (80) 16 (76) 0,63
I1gG aCL, GPL 31 £46,5 53,9 +52,1 0,35
IgM aCL, MPL 28,2 £ 46,6 36,3 +22,6 0,70
Presenca de

IgG aCL, n(%) 3 (50) 12 (57) 1,00
Presenca de

IgM aCL, n(%) 360 1257) 1,00
Presenca de 1gG 3 (50) 17 (80,9) 0,29

ou IgM aCL

0Os dados séo apresentados em médias + desvios-padrdo ou porcentagem.
aCL.: anticorpo anticardiolipina. Os testes t de Student foram utilizados para
a comparagdo das médias; o exato de Fisher, para as frequéncias.

autores concluiram que os niveis aumentados de homocisteina
estavam associados a um maior risco de eventos tromboem-
bolicos."” Entretanto, neste estudo, ndo foram excluidas as
condi¢des que poderiam causar variagdes na determinagao
dos niveis da homocisteina.

O presente estudo mostrou que uma proporg¢io dos pacien-
tes com sindrome antifosfolipide primaria pode apresentar
niveis séricos elevados de homocisteinemia. Entretanto,
esse achado ndo esteve associado a manifestagdes clinicas
e laboratoriais da doenca, nem a presenca de morbidades
cerebrais e cardiovasculares da populagdo estudada. Esse
fato pode decorrer do baixo numero de pacientes com hiper-
homocisteinemia encontrado neste trabalho. Dessa forma,
estudos prospectivos, incluindo uma maior amostra de pa-
cientes com elevados valores de homocisteinemia ainda sdo
necessarios para avaliar os efeitos da hiper-homocisteinemia
em pacientes com SAF.
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