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ObjetivoObjetivoObjetivoObjetivoObjetivo: Verificar a prevalência de anticorpos anticardiolipinas IgG e IgM em pacientes com úlcera de perna e se os seus

portadores podem ser identificados clinicamente. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: Estudaram-se 151 pacientes com úlcera de perna (81 venosas, 50

diabéticas e 20 arteriais) e 150 controles. Pesquisou-se, nos dois grupos, a presença de anticorpos anticardiolipina IgG e IgM pelo

método de ELISA. No grupo úlcera foram coletados dados demográficos dos pacientes, de tamanho e número de úlceras e gravidade

da dor medido por escala visual analógica. Os dados obtidos foram agrupados em tabelas de frequência e contingência. Adotou-se

significância de 5%. ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados: Encontrou-se prevalência de anticorpos anticardiolipina de 7.2% (n=12) no grupo com úlceras e

de 1.3% (n=2) no controle (p=0.01). Comparando-se a prevalência dos anticorpos anticardiolipina nos diferentes tipos de úlcera

verificou-se aumento nas de origem venosa (p=0.02) e diabéticas (p=0.01), mas não nas arteriais (p=0.31) em relação à população

controle. As úlceras de perna anticardiolipinas positivas não diferiram daquelas sem anticardiolipinas quanto a tamanho da ferida

(p=0.6); gravidade da dor (p=0.67), número médio de úlceras (p=0.38), tempo de duração de doença (p= 0.59), gênero do paciente

(p=0.98) e história de trombose prévia (p=0.69). Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: Existe aumento de prevalência de anticorpos anticardiolipinas nos

portadores de úlceras de perna venosas e diabéticas, mas não nas arteriais. As características clínicas das úlceras anticardiolipinas

positivas não auxiliam na identificação desses pacientes.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Úlcera da Perna. Insuficiência venosa. Úlcera cutânea. Pé diabético. Anticorpos Anticardiolipina.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Úlceras de perna são entidades clínicas comuns, de
difícil tratamento e que contribuem de maneira subs-

tancial para a perda de qualidade de vida de seu portador.
Essas úlceras frequentemente são dolorosas, diminuem a
capacidade de deambulação e independência do pacien-
te, gerando desemprego com perdas econômicas e baixa
auto-estima. Causam ainda isolamento social devido à sua
aparência e odor desagradáveis1. Apesar de todas essas
repercussões, as úlceras de perna não são valorizadas ade-
quadamente sendo o seu cuidado relegado, muitas vezes
a um segundo plano. Parte dessa atitude advém do fato de
que seu tratamento é difícil. Elas são rebeldes às terapêuti-
cas usadas, cicatrizam com lentidão e reabrem com gran-
de facilidade 1.

Tratar adequadamente qualquer doença pressu-
põe que seus mecanismos etiopatogênicos sejam esclare-
cidos para que a terapêutica possa ser dirigida corretamen-
te contra o elemento causal. Com úlceras de perna isso
não é diferente. Muito dos seus mecanismos fisiopatológicos
já foram estudados e são conhecidos; todavia, fenômenos
do microambiente tecidual só recentemente têm merecido
a devida atenção. Dentre as várias investigações feitas a
nível molecular, destacam-se as relacionadas à

hipercoagulabilidade. Deficiências de proteína C, S e
antitrombina III, alterações genéticas do gene da
protrombina e do fator V de Leiden estão entre os defeitos
da coagulação já identificados nesses pacientes2. É neste
contexto que se insere a participação dos anticorpos
antifosfolípides.

Anticorpos antifosfolípides formam um grupo de
auto-anticorpos dirigidos contra fosfolipídios de carga ne-
gativa responsáveis pela causa mais comum de trombofilia
adquirida3. Fazem parte desse conjunto, os anticorpos
anticardiolipinas (aCl) IgG e IgM, o lúpus anticoagulante
(LAC) e o anticorpo contra β2-glicoproteina I3.

No espectro clínico da síndrome dos anticorpos
antifosfolípides (SAF) também são encontradas úlceras de
perna. Reconhecer que úlcera de perna é parte da SAF é
tarefa fácil quando a clínica é bem estabelecida. Entretan-
to, em situações subclínicas, essa identificação pode pas-
sar despercebida.

A literatura médica inclui vários estudos, feitos
principalmente em pacientes com úlceras venosas e diabé-
ticas, nos quais a prevalência desses anticorpos foi maior
do que na população geral4. Mackenzie et al.2 estudando
88 pacientes com diagnóstico de úlcera venosa demonstra-
ram a existência de desordens de coagulação em 36 (41%)
deles. ACls estavam presentes em 14% dos casos. Alagözlü
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et al.4 estudando 70 pacientes com diabete melito tipo 2
(35 sem úlceras e 35 com úlceras de pé), encontrou maior
prevalência de aCl IgG naqueles com ulcerações.

Por que esses anticorpos aparecem nessa situa-
ção, como se formam e qual o seu papel na etiologia do
processo são especulações que, se adequadamente
esclarecidas poderão abrir novas perspectivas para trata-
mento desses pacientes. Frente a essa situação, o estudo
das anticardiolipinas nas diferentes formas de úlcera de perna
torna-se importante.

O presente estudo foi delineado com os objeti-
vos de verificar a prevalência de aCls em pacientes com
diferentes tipos de úlcera de perna da população local e
com a finalidade de caracterizar clinicamente uma úlcera
anticardiolipina positiva.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de
Curitiba e tendo sido obtido o consentimento livre e escla-
recido de todos os seus participantes ( no 2431).

Estudaram-se 151 pacientes com úlcera de per-
na (81 de causa venosa, 50 diabética e 30 arterial), aqui
identificados como grupo úlcera e admitidos no estudo por
ordem de chegada à consulta do ambulatório de Cirurgia
Vascular do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba e
150 controles pareados para sexo e idade, identificados
como grupo controle. Foram considerados elegíveis para o
estudo pacientes de ambos os sexos com úlcera de perna
em atividade por pelo menos seis semanas.

Para inclusão no grupo úlcera venosa, os pacien-
tes deveriam ter varizes de membros inferiores, história de
trombose venosa, edema vespertino, dermatite ocre e/ou
lipoesclerodermatose. Para inclusão no grupo de úlcera dia-
bética, deveriam ter história pregressa de diabete melito
comprovada ou glicose de jejum acima de 126mg/dL ou,
ainda, glicemia 2 h pós-prandial ou randômica acima de
200mg/dL5. Para inclusão no grupo de úlcera arterial, deve-
riam apresentar diminuição de pulsos periféricos ou razão =
0.7 entre pressão sistólica de membro inferior e superior6.

Excluíram-se indivíduos em uso de medicamen-
tos e drogas sabidamente implicados na positividade dos
anticorpos antifosfolípides (anti-TNF-α, diuréticos tiazídicos,
propranolol, clorpromazina, interferon γ, amoxacilina,
procainamida e cocaína)7; pacientes com doença neoplásica
ou doença associada com a presença desses anticorpos;

presença de outras formas de infecção, que não a em úlce-
ra de perna e pacientes com a possibilidade de úlceras
mistas que não permitissem a inclusão do paciente em um
grupo definido, exceto pelos casos de pacientes com úlce-
ras diabéticas onde era permitida associação do compo-
nente arterial e neuropático.

Pacientes com úlceras de perna foram submetidos
a questionário para obtenção de dados demográficos, tempo
de doença, uso de tabaco, história pregressa de trombose
venosa profunda e grau de dor atribuído à úlcera pela escala
visual analógica, onde era atribuído zero à ausência de dor e
10 ao maior grau de dor possível. Realizou-se exame físico
com atenção ao número de feridas abertas e ao tamanho da
área ulcerada (obtido multiplicando-se os diâmetros longitudi-
nal e vertical da mesma)8. Em casos de mais de uma úlcera,
os valores obtidos isoladamente eram somadas entre si.

Pacientes do grupo úlcera e grupo controle fo-
ram submetidos à coleta de sangue venoso para pesquisa
de aCls IgG e IgM pelo método de Elisa (Euroimmun,
Lübeck, Germany) seguindo-se a técnica recomendada pelo
manufaturador.

Os dados obtidos foram coletados em planilhas
sendo submetidos a estudos por tabelas de frequência e
contingência. Para cálculo de associação de dados nomi-
nais utilizou-se o teste de Fisher ou do qui-quadrado de
acordo com a amostra analisada. Para cálculo de associa-
ção de dados contínuos utilizaram-se os teste de Mann-
Whitney e Krukall-Wallis. Para cálculo de correlação utili-
zou-se o teste de Spearmann. Os testes foram realizados
com auxílio do software GraphPad Prism ® adotando-se o
nível de significância de 5%.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Os dados referentes ao pareamento da amostra
encontram-se resumidos na tabela 1.

Encontrou-se a presença de anticorpos
anticardiolipina em níveis acima de 10U/mL em dois (1.3%)
pacientes do grupo controle e ambos tinham anticorpos do
tipo IgG em baixos títulos (fracamente positivos): 17.8 GPL/
mL e 15 GPL/mL.

Na amostra de pacientes com úlceras de per-
nas encontraram-se níveis acima de 10 U/ mL em 12
pacientes (7.2%) sendo os valores de aCl IgG entre 10.2
e 47.9 GPL/mL (média de 18.3±13.6 GPL/ml e os valores
de aCl IgM entre 11.2 e 65.7 MPL/mL (média de 33.1 ±
21.9 MPL/ml).

Tabela 1 –Tabela 1 –Tabela 1 –Tabela 1 –Tabela 1 – Pareamento da amostra de pacientes do grupo úlcera e do controle.

Úlcera de pernaÚlcera de pernaÚlcera de pernaÚlcera de pernaÚlcera de perna Contro leContro leContro leContro leContro le ppppp

n=151n=151n=151n=151n=151 n=150n=150n=150n=150n=150

Gênero (feminino:masculino) 76:75 99:51 0,07 (*)
Idade média (em anos) 60,7± 12,0 61,2± 9,9 0,73 (**)

(*) Qui-quadrado
(**) Mann-Whitney
n= número da amostra
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Comparando-se a positividade de anticorpos
anticardiolipina entre a população controle e a população
do grupo úlcera obteve-se p=0.01 (Fisher).

Dos pacientes do grupo úlcera e anticorpos
anticardiolipinas positivos, um tinha úlcera arterial (4.7% da
amostra de pacientes com úlceras arteriais); seis tinham úl-
cera venosa (7.5% dos pacientes com úlcera venosa) e cin-
co tinham úlcera diabética (10% da amostra de pacientes
com úlcera diabética). Comparando-se a positividade dos
anticorpos entre grupo controle e úlceras venosas obteve-se
p= 0.02 (Fisher); entre controle e úlceras diabéticas, p=0,01
(Fisher) e entre controle e úlceras arteriais, p=0.61; (Fisher).

Quando os pacientes do grupo úlcera positivos
para anticorpos anticardiolipinas foram comparados com
aqueles com úlcera, mas negativos para esse auto anticorpos,
obtiveram-se os dados resumidos na tabela 2.

DISCUSSÂODISCUSSÂODISCUSSÂODISCUSSÂODISCUSSÂO

O presente estudo demonstrou que, em pacien-
tes com úlcera de perna, existe aumento significativo dos
auto-anticorpos anticardiolipinas IgG e IgM em relação à
população controle. Isto acontece tanto nos portadores de
úlceras venosas como nas úlceras diabéticas, mas não em
casos de úlceras arteriais.

O aumento desses auto-anticorpos em úlceras de
etiologia venosa e de etiologia diabética está concorde com
dados da literatura embora a porcentagem de positividade
encontrada no presente estudo tenha sido menor do que o
constatado por outros autores. Mackenzie et al.2, estudan-
do 115 pacientes observaram anticardiolipinas positivas em
49 (42% dos casos de úlceras venosas e 43,4% de úlceras
arteriais). Alagözlü et al.4, encontrou prevalência de 34,3%
de positividade em indivíduos com úlceras contra 8,6% da
população controle. Alcaraz et al.9, ao estudar 48 casos de
pacientes com úlceras observou presença de anticorpo
antifosfolípides em 44,4% dos casos de úlcera venosa e
75% dos casos de úlceras arteriais. Na presente análise,
embora a presença de anticorpos anticardiolipina estivesse
aumentada em relação à população geral, detectou-se

prevalência muito mais baixa de positividade para esses
anticorpos: 4,76% da amostra de úlceras arteriais; 7,5%
dos casos de úlcera venosa e 10% dos casos de úlcera por
diabetes. A menor prevalência desta amostra pode ser
explicada em termos de background genético de nossa po-
pulação, o qual influi no aparecimento de fenômenos de
auto-imunidade10. Diminuição no achado de anticorpos po-
sitivos na população controle suporta essa hipótese. No caso
dos anticorpos antifosfolípides, esse componente genético
tem sido identificado nos genes MHC classe 2 como o HLA-
DR 4, HLA-DR 7, HLA-DRw 53 e HLA-DQB1*0302 11,12.

Outro dado que pode ter interferido com o grau de
positividade dos resultados é o teste feito para pesquisa dos
anticorpos. Embora todos tenham usado pesquisa pelo méto-
do de ELISA, a origem do material utilizado não está explicitada
nos trabalhos. Mackenzie et a.2 associou a pesquisa de aCl
IgA à dos aCls IgG e IgM e na série descrita por Alcaraz et al.9

a pesquisa feita foi de anticorpos antifosfolipides em geral.
Nessa última situação, vários outros anticorpos antifosfolípides,
além dos anticorpos anticardiolipinas podem contribuir para a
positividade encontrada.

Alcaraz et al.9 e Mackenzie et al.2 encontraram
aumento de prevalência de anticardiolipinas em pacientes
com úlceras arteriais, o que não foi verificado nesta amos-
tra. Tal discrepância pode ser explicada pelo fato de que
úlceras arteriais podem ter múltiplas etiologias, incluindo-
se vasculites, que, por serem doenças associadas à disfunção
do sistema imune, cursam com maior prevalência de
anticorpos anticardiolipina. Na amostra presentemente es-
tudada, tais pacientes foram excluídos.

 Diante dos dados obtidos, a grande pergunta
que se faz é se a presença desses auto-anticorpos pode ser
considerada causa ou consequência da úlcera. Conside-
rando-se a primeira opção, ou seja, a de que esses auto-
anticorpos possam estar implicados na etiologia da úlcera
de perna, a primeira explicação existente é a de que as
anticardiolipinas, sendo anticorpos trombogênicos, causari-
am úlceras secundárias a episódios de trombose venosa
profunda. Um estudo de 223 pacientes com trombose ve-
nosa sintomática mostrou que, em 13 anos de seguimento,
39% deles desenvolveram insuficiência venosa crônica e

Tabela 2 - Comparação de características clínicas e laboratoriais entre pacientes do grupo úlcera com e sem anticorpos
anticardiolipinas (aCls).

Var iávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável aCl positivasaCl positivasaCl positivasaCl positivasaCl positivas aCl negativasaCl negativasaCl negativasaCl negativasaCl negativas PPPPP

n=12n=12n=12n=12n=12 n=139n=139n=139n=139n=139

Gênero (masculino:feminino) 6:6 69:70 0,98 (*)
Tamanho médio em cm2 68,5  ± 114,1 41,1  ± 75,2 0,50 (**)
Dor (EVA média #) 6,0  ± 3,8 6,4  ± 3,9 0,67 (**)
Número médio de úlceras/paciente 1,4  ± 1,1 1,7  ± 1,0 0,38 (*)
Tempo médio de duração de doença (meses) 88,6  ± 203,1 55,8  ± 98,3 0,59 (**)
Trombose venosa prévia 1 (8,3%) 26 (18,7%) 0,69 (#)
Exposto ao fumo 10 (83,3%) 59 (42,4%) 0,012 (#)

EVA= escala visual analógica
n=número da amostra
(#) Teste de Fisher
(*) Qui-quadrado
(**) Mann Whitney
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em 10% apareceram úlceras venosas13. Por outro lado, em
uma série de 48 pacientes com úlceras de perna nos quais
46% eram positivos para anticorpos antifosfolípides, a mai-
oria dos pacientes estudados não apresentava clínica ou
sinais de síndrome pós-flebítica9. No presente estudo, tam-
bém não se observou maior prevalência de anticorpos
anticardiolipinas em pacientes com história anterior de trom-
bose venosa. Além disso, o argumento de que a formação
da úlcera é secundária à trombose venosa profunda só se-
ria válido para úlceras venosas, não explicando o aumento
de anticorpos anticardiolipina constatado em úlceras dia-
béticas.

Uma segunda possibilidade seria a de que esses
auto-anticorpos colaborassem através de formação de
microtrombos mediante aumento na agregação plaquetária
e, ao promoverem trombose de microcirculação, aumen-
tassem a área de perda de viabilidade do tecido. Nesta
hipótese os auto-anticorpos poderiam não só iniciar o pro-
cesso, mas contribuir para a sua perpetuação. Esse é o
mecanismo considerado como o mais provável para o apa-
recimento de úlceras em pacientes com a forma primária
da síndrome do anticorpo antifosfolípide14.

Também é possível que o aparecimento desses
auto-anticorpos seja secundário à úlcera. Uma vez
estabelecida lesão tecidual, existe liberação de enzimas
proteolíticas que danificam a parede endotelial, expondo
antígenos fosfolipídicos ao sistema imune. Esses antígenos
induziriam a formação de auto-anticorpos9. Dentro dessa
possibilidade, eles funcionariam como marcadores da úlce-
ra sem terem papel algum no seu aparecimento. De ma-
neira contrária Fink et al.15 conseguiram detectar a presen-
ça desses anticorpos em pacientes com insuficiência veno-
sa sem úlceras cutâneas. mostrando que eles devem estar
presentes no organismo do individuo afetado antes do de-
senvolvimento da lesão em perna.

Uma última hipótese para explicar a formação
desses auto-anticorpos seria a de que a infecção no local
da úlcera fosse o gatilho para o seu aparecimento16,17. De-
terminados microorganismos (bacterianos e virais) partilham
a mesma sequência de aminoácidos encontrada em alguns
antifosfolípideos e podem causar reação cruzada do tipo
mimetismo molecular (17) Notadamente os anticorpos
antifosfolípides associados à infecção não costumam ter

atividade trombogênica e, nessa situação, poderiam não
participar da gênese do processo ulceroso18. Um fato a ser
levado em conta contra esse argumento é o de que as
úlceras arteriais, igualmente sujeitas a infecções secundári-
as, não apresentaram aumento da prevalência de anticorpos
anticardiolipinas.

Através das variáveis clínicas estudadas, não foi
possível detectar algum indício clínico de que os pacientes
eram portadores de anticorpos anticardiolipina. O número
de tromboses venosas profundas prévias, tamanho da úlce-
ra, grau de dor medido pela escala visual analógica, núme-
ro de feridas e tempo de doença foram semelhantes nos
grupos de úlcera de perna com e sem o auto-anticorpo. A
única distinção observada foi a de que usuários de tabaco
tinham mais auto-anticorpos do que os não usuários. O fumo
é um elemento predisponente de fenômenos de auto-imu-
nidade, como por exemplo, a presença de fator reumatóide,
e pode estar atuando como um elemento favorecedor do
aparecimento das anticardiolipinas19 .

Os achados do presente estudo sugerem a possi-
bilidade de inovações no tratamento das úlceras de perna.
Manifestações clínicas secundárias à presença de anticorpos
antifosfolípides reconhecidamente respondem ao uso de
anticoagulantes e antimaláricos18,19. Anticoagulantes são
medicamentos de uso complexo, com muitos efeitos
colaterais e que exigem monitoramento constante. Entre-
tanto os antimaláricos (cloroquina e hidroxicloroquina) são
drogas com propriedades antiagregantes de plaquetas, de
fácil utilização, bem toleradas e de baixo custo20,21. Têm
sido utilizadas em casos de lúpus com SAF secundária e
em casos da SAF primária em pacientes grávidas com
abortamento de repetição22. Abre-se assim, uma nova pos-
sibilidade terapêutica, caso esses anticorpos realmente es-
tejam implicados na etiopatogenia do processo. Em situa-
ção nosológica com tantas dificuldades de tratamento e
com tantas repercussões sociais, novas opções de interven-
ção medicamentosa são recebidas com esperança.

Concluindo pode-se dizer que existe aumento de
prevalência de anticorpos anticardiolipina em úlceras de
perna de etiologia venosa e diabética mas não nas arteriais
e que as características clínicas e demográficas dos pacien-
tes com úlceras com anticardiolipinas positivas não auxili-
am na identificação da presença desse auto-anticorpo.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Objective:Objective:Objective:Objective:Objective: To verify the prevalence of IgG and IgM anticardiolipin antibodies in patients with leg ulcer (venous, arterial and diabetic)
and if these patients can be identified by clinical means. Methods:Methods:Methods:Methods:Methods: A serie of 151 patients with leg ulcer (81 venous, 50 diabetic and
20 arterial ulcers) and 150 controls were studied. In both groups it was searched the presence of IgG and IgM anticardiolipin by the ELISA
method. In the leg ulcer group demographic data were obtained, data on the leg ulcer size and number as well as pain severity
measured by an analogical visual scale. In statistic analysis, the adopted significance was of 5%. Results:Results:Results:Results:Results: It was found an anticardiolipin
prevalence of 7.2% (n=12) in the leg ulcers group and of 1.3% (n=2) in the control group (p=0.01). Comparing the different ulcer types
with control population, it was found that there was an increase in anticardiolipin antibodies in venous (p=0.02), and diabetic (p=0.01)
but not in arterial ulcers (p=0.31). Leg ulcer patients with anticardiolipin did not differ from those without it in gender (p=0.98); ulcer size
(p=0.6); pain severity (p=0.67), mean number of ulcers (p=0.38), mean disease duration time (p= 0.59) and previous history of venous
thrombosis (p=0.69). Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion: There is an increased prevalence of anticardiolipin antibodies in patients with venous leg ulcers and
diabetic ulcers but not in those of arterial origin. Clinical characteristics of ulcers do not help in the identification of these patients.
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