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RESUMO

Objetivo: Tracar um perfil clinico e laboratorial da sindrome do
antifosfolipide (SAF), comparando a primaria (SAFP) com aquela
secunddria (SAFS) ao lapus eritematoso sistémico (LES). Méto-
dos: Avaliamos 27 pacientes com SAFP e 32 com SAFS ao LES,
acompanhados no Ambulatério de Colagenoses do HC/FMRP/
USP, quanto a ocorréncia de trombose arterial, venosa, perda ges-
tacional, livedo reticular, fendmeno de Raynaud, anemia hemo-
litica auto-imune, plaquetopenia, linfopenia, anticorpos anticar-
diolipina, anticoagulante lipico, antinucleares, anti-Sm e VDRL.
Os anticorpos anticardiolipina e anti-Sm foram pesquisados por
ELISA, os antinucleares por imunofluorescéncia indireta e o anti-
coagulante lapico pelo tempo de protrombina diluida, tempo de
coagula¢do do caulin ou tempo do veneno de vibora de Russell
diluido. Para andlise estatistica utilizamos o teste exato de Fisher
bicaudal. Resultados: Observamos aumento da freqiiéncia de
trombose arterial na SAFP (59,3% vs 25,0%, p=0,009) e de trom-
bose venosa na SAFS (53,1% vs 33,3%, p>0,05), enquanto nio
houve diferencas entre as freqiiéncias de perda gestacional (50,0%
vs 56,7%), fendmeno de Raynaud (18,5% vs 18,8%), livedo reti-
cular (18,5% vs12,5%), anticoagulante lapico (33,3% vs 37,5%) e
anticardiolipina IgG (79,2% vs72,4%) e 1gM (58,4% vs 65,5%).
Ademais, observamos aumento significante de linfopenia (71,2%
vs 7,4%, p<0,0001), de anticorpos antinucleares (100% vs 7,4%,
p<0,0001) e de VDRL positivo (47,1% vs 5,0%, p=0,005) na SAFS
a0 LES quando comparada com a SAFP. Conclusdes: As manifes-
tacdes clinicas e laboratoriais sio semelhantes na SAFP ¢ na SAFS
ao LES, sendo a trombose arterial mais comum na SAFP, enquan-
to a presenca de linfopenia, anticorpos antinucleares e VDRL po-
sitivo esta associada com a SAFS ao LES.

Palavras-chave: sindrome do antifosfolipide, lipus eritematoso
sistémico, trombose, anticorpo anticardiolipina, anticoa-
gulante lapico.

ABSTRACT

Objective: To study clinical and laboratory features of primary
antiphospholipid syndrome (PAPS) and that of secondary (SAPS)
to systemic lupus erythematosus (SLE). Methods: Twenty-se-
ven PAPS and 32 SAPS patients were investigated in relation to
the presence of arterial/venous thrombosis, fetal loss, reticular
Iivedo, Raynaud phenomenon, autoimmune hemolytic ane-
mia, thrombocytopenia, Iymphopenia, anticardiolipin antibo-
dies, lupus anticoagulant, antinuclear antibodies, anti-Sm and
VDRL. Autoantibodies were investigated by ELISA (anticardio-
Iipin and anti-Sm), indirect immunofluorescency (antinuclear
antibodies) and by dilute prothrombin test, coagulation Kaolin
test and dilute Russell viper venom test (lupus anticoagulant).
Results: Arterial thrombosis frequency was increased in PAPS
(59.3% vs 25.0%, p=0.009) and venous thrombosis in SAPS
(53.1% vs 33.3%; p>0.05), while there was no differences
between frequencies of fetal loss (50.0% vs 56.7%), Raynaud
phenomenon (18.5% vs 18.8%), reticular livedo (18.5% vs
12.5%), lupus anticoagulant (33.3% vs 37.5%), IgG anticardio-
Iipin antibodies (79.2% vs 72,4%) and IgM anticardiolipin anti-
bodies (58.4% vs 65.5%) in the two groups evaluated. Moreo-
ver, an increased frequency of lymphopenia (71.2% vs 7.4%;
p<0.0001), antinuclear antibodies (100% vs 7.4%; p<0.0001)
and positive VDRL (47.1% vs 5.0%, p=0.005) was observed in
SAPS. Conclusions: Clinical and laboratory features were simi-
lar on PAPS and SAPS, although arterial thrombosis was associa-
ted to PAPS, and lymphopenia, antinuclear antibodies and VDRL
were associated to SAPS.

Keywords: antiphospholipid syndrome, systemic lupus erythe-
matosus, thrombosis, anticardiolipin antibodies, Iupus an-
ticoagulant.

*  Departamento de Clinica Médica. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HC/FMRP/USP). Recebido em 9/10/2001. Aprovado, aps

revisao, em 2/10/2002.
1. Divisao de Imunologia Clinica (HC/FMRP/USP).
2. Divisao de Hematologia (HC/FMRP/USP).

Endereco para correspondéncia: Paulo Louzada Janior. Divisao de Imunologia Clinica, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, CEP 14.048.900, Ribeirdo Preto, SP Brasil, e-mail: plouzadajr@uol.com.br

Rev Bras Reumatol, v. 43, n. 3, p. 153-9, mai./jun., 2003

153



Freitas et al.

INTRODUGCAO

A sindrome do antifosfolipide (SAF) é uma doenca auto-
imune caracterizada pela associacdo de manifestacoes cli-
nicas como trombose e/ou perda gestacional e a presenga
de anticorpos antifosfolipides. Tais anticorpos constituem
um grupo de auto-anticorpos, incluindo anticardiolipina,
anti-B2-glicoproteina I (2-GPI) e anticoagulante lupico,
dirigidos contra complexos de proteinas plasmaiticas e fos-
folipides-?. A SAF foi originalmente descrita em pacientes
com ldapus eritematoso sistémico (LES), porém, desde os
primeiros relatos, ja se reconhecia a presenca das manifes-
tacOes clinicas de SAF em pacientes sem LES®). Esse grupo
foi denominado como SAF primaria®. Assim sendo, a SAF
¢ classificada em SAF primdria (SAFP), quando nio hid ou-
tras doengas associadas, e SAF secundiria (SAFS), quando
esta associada com outras doengas®. A principal patologia
associada com SAFS é o LES. Contudo, a SAFS pode estar
associada com outras patologias auto-imunes, com neo-
plasias malignas, com doencas infecciosas e com o uso de
drogas. Na maioria dessas condi¢des, exceto o LES, a pre-
senca de trombose € rara®.

A classificacdo da SAF é realizada segundo os critérios
estabelecidos em 19990 (Tabela 1).

TABELA 1
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE SAF SEGUNDO REFERENCIA®

Critérios clinicos

1. Um ou mais episdédios de trombose vascular: venosa, arterial ou de
pequenos vasos.

2. Morbidade gestacional.

a. Trés ou mais abortamen tos consecutivos espontaneos (<10 se-
manas), sendo outras causas excluidas.

b. Uma ou mais mortes inexplicadas de fetos morfologicamente
normais (>10 semanas).

c. Um ou mais nascimentos prematuros de criangas morfologica-
mente normais (<34 semanas) em conseqiién cia de pré-
ecldampsia grave, eclampsia ou insuficiéncia placentaria.

Critérios laboratoriais

1. Anticorpo anti cardiolipina, isotipo IgG ou IgM, presente no sangue
em titulos moderados ou altos, em duas ou mais ocasides, com in-
tervalos de seis ou mais semanas e pesquisados por um ELISA pa-
dronizado para anticorpos anticardiolipina dependentes de b2-GP1.

2. Inibidor lipico presente no plasma em duas ou mais ocasides,
com intervalos de seis ou mais seman as, detectado conforme as

diretrizes da Sociedad e Internacional em Trombose e Hemostasia,
Subcomité em Inibidor Lapico/Anticorpos Antifosfolipides.

0 paciente que apresenta um critério clinico e um critério labora-
torial tem o diagnéstico de SAF confirmado.
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Atualmente, a SAF é reconhecida como a principal cau-
sa de hipercoagulabilidade adquirida, bem como estd inti-
mamente relacionada com a morbidade e com a mortali-
dade no LES®.

Os pacientes com SAF apresentam trombose arterial ou
venosa recorrentes, podendo afetar qualquer vaso sangiii-
neo. Geralmente, os fendmenos arteriais sdo seguidos por
novos fendomenos arteriais, assim como os fenomenos ve-
nosos sio seguidos por novos fenomenos venosos. A ma-
nifestacdo clinica mais comum na SAF é a trombose venosa
profunda (TVP) em membros inferiores, acompanhada por
tromboembolismo pulmonar (TEP) em 30% dos casos®. A
principal manifestagio arterial é a isquemia cerebral, em
conseqiiéncia da trombose ou da embolia arterial no siste-
ma nervoso central (SNC). Os episodios de isquemia cere-
bral podem ser permanentes ou transitérios e afetam ho-
mens e mulheres igualmente, com idade inferior a 50 anos™.
O livedo reticular e as tlceras sao as manifestacdes cutane-
as mais comuns na SAF(1D,

O diagnéstico de SAF requer a presenga de manifesta-
¢oes clinicas de trombose vascular ou perda fetal recorren-
te, bem como a presenca de alteragoes laboratoriais especi-
ficas e permanentes, que podem ser a detec¢io de anticorpos
anticardiolipina (ACA) ou a determinacio da presenc¢a do
inibidor ou anticoagulante lapico®” ',

O objetivo deste estudo foi tracar um perfil dos pacien-
tes com SAF acompanhados em um servico de referéncia
da regiio nordeste do Estado de Sio Paulo, com énfase
nos aspectos clinicos e laboratoriais mais relevantes a doenca.

PACIENTES E METODOS

Avaliamos um grupo de 59 pacientes com SAF acompa-
nhados no ambulatério de colagenoses do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto/USP,
no periodo de 1996 a 2000.

O grupo foi dividido em dois subgrupos constituidos
por 27 pacientes com SAFP e 32 pacientes com SAFS ao
LES. O diagnéstico de SAF foi estabelecido segundo crité-
rios definidos no VIII Simpésio Internacional em Anticor-
pos Antifosfolipides” (Tabela 1). Os pacientes foram ava-
liados quanto a presenca de fendmenos trombéticos arteriais
e venosos, insucessos obstétricos, fendmeno de Raynaud,
livedo reticular, anemia hemolitica auto-imune (AHAI),
plaquetopenia, linfopenia, anticorpos anticardiolipina, ini-
bidor lapico, anticorpos antinucleares, anti-Sm e VDRL.

A deteccio de anticorpos anticardiolipina foi realizada
por ELISA “sanduiche”, para o qual foram utilizados kits
“Kallestad Anti-Cardiolipin Microplate EIA” adquiridos da
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Sanofi Pasteur Diagnostics (France). Os resultados foram ob-
tidos pela leitura das absorvancias de cada po¢o em um es-
pectrofotometro. A quantidade de anticorpos ligados foi lida
em termos de unidades de absorvancia. As concentracdes de
anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM nas amostras foram
estimadas pela interpolacio das unidades de absorvancia em
uma curva padrio. Essa curva foi baseada em valores obti-
dos de um conjunto de amostras padronizadas com o Labo-
ratério de Padronizacio de Antifosfolipides (Universidade
de Louisville, USA). Os valores de anticorpos anticardiolipi-
na IgG e IgM sio expressos em unidades GPL/ml e MPL/
ml, respectivamente. O valor de corte definido pelo forne-
cedor do kit, obtido a partir da determinac¢io de 172 amos-
tras de individuos aparentemente normais, doadores de san-
gue, foi 10 unidades GPL/ml e 10 unidades MPL/ml para
IgG e IgM, respectivamente. Valores entre 10 e 15 unidades
foram definidos como fracamente positivos, entre 15 e 60
unidades foram definidos como moderadamente positivos e
valores acima de 60 unidades como fortemente positivos.

A presenca do inibidor lapico foi determinada por in-
termédio de trés testes diferentes. Assim, realizava-se pri-
meiro o teste do tempo de protrombina diluida (TPd), se-
guido do tempo de coagulacio do caulin (TCK) e, por
fim, o tempo do veneno de vibora de Russell diluido (dR-
VVT). Se o paciente apresentasse positividade em algum
dos testes, ficaria suspensa a realizacio dos testes subse-
quentes, por ter sido demonstrada a presenca do inibidor
lapico. Tanto a deteccdo dos anticorpos anticardiolipina
como a determinac¢do do inibidor lapico foram realizadas
em duas ocasides, dentro de um intervalo de tempo mini-
mo de seis semanas.

Para determinagio do fator antintcleo (FAN) utilizamos
a técnica de imunofluorescéncia indireta, tendo como subs-
trato nucleos de figado de camundongo e de células HEp-
2. A determinag¢io dos anticorpos anti-Sm foi realizada por
um imunoensaio enzimatico semiquantitativo utilizando
kits Sigma-Chemical (Saint Louis, MO, USA).

Para as analises comparativas dos resultados obtidos uti-
lizamos o teste exato de Fisher bicaudal, sendo considera-
dos significantes os valores de p menores do que 0,05.

RESULTADOS

Dentre os pacientes com SAFP, 18 (66,7%) eram do sexo
feminino e 9 (33,3%) do masculino, com idade variando
entre 3 e 64 (média=37,6), sendo 20 (74,1%) caucasianos,
4 (14,8%) pardos e 3 (11,1%) negros. Dentre os pacientes
com SAFS a LES, 30 (93,8%) eram do sexo feminino e 2
(6,2%) do masculino, com idades variando entre 13 e 63
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(média=36,1), sendo 26 (81,2%) caucasianos, 3 (9,4%) par-
dos e 3 (9,4%) negros.

No grupo de pacientes com SAFP, observamos que 59,3%
(16/27) apresentaram trombose arterial, 33,3% (9/27) trom-
bose venosa, 50,0% (9/18) perda fetal, 33,3% (9/27) inibi-
dor lapico presente e 66,7% (18/27) anticorpo anticardio-
lipina em titulos moderados a altos. Por outro lado, no
grupo de pacientes com SAFS, 25,0% (8/32) apresentaram
trombose arterial, 53,1% (17/32) trombose venosa, 56,7%
(17/30) perda fetal, 37,5% (12/32) inibidor lipico presen-
te e 68,8% (22/32) anticorpo anticardiolipina em titulos
moderados a altos. Comparativamente, a freqiiéncia de
trombose arterial foi maior no grupo de pacientes com SAFP
do que no grupo com SAFS (p=0,009), enquanto observa-
mos o inverso com relacio a ocorréncia de trombose ve-
nosa, porém, sem significancia estatistica (Tabela 2).

O principal tipo de trombose nos pacientes com SAFP
foi a trombose em SNC (59,3%), seguida de TEP (29,6%),
TVP (22,2%) e, por fim, trombose visceral (3,7%). Com
relagdo aos pacientes com SAFS, observamos TVP em 37,5%,

seguida de trombose visceral e em SNC em 18,8% e, por
fim, TEP em 12,5% (Tabela 3).

TABELA 2
FREQUENCIA DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS EM PACIENTES
com SAFP (N=27) E com SAFS (N=32)

Critérios diagnosticos SAFP SAFS

n (%) n (%)
Trombose arterial 16 (59,3)* 8 (25,0)?
Trombose venosa 9 (33,3)° 17 (53,1p
Insucesso obstétrico 9 (50,0)° 17 (56,7)
Inibidor lipico 9(33,3)° 12 (37,5)
Anticorpo anti cardiolipina
IgG ou IgM>15 UGPL/UMPL/ml 18 (66,7)° 22 (68,8)
a - p=0,009; b -p>0,05

TaABELA 3

CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES COM SAFP (N=27)
E SAFS (N=32) SEGUNDO A LOCALIZAGAO DA TROMBOSE

Localizagao da trombose SAFP SAFS

n (%) n (%)
TVP 6 (22,2) 12 (37,5)
TEP 8 (29,6) 4 (12,5)
Visc 1(3,7) 6 (18,8)
SNC 16 (59,3) 6 (18,8)

TVP: trombose venosa profunda; TEP: tomboembolismo pulmonar; Visc: trombose
visceral; SNC: trombose em sistema nervoso central
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A perda gestacional foi observada em 50,0% das mulhe-
res com SAFP e em 56,7% das mulheres com SAFS a LES
(Tabela 2), sendo o segundo trimestre o principal periodo
de ocorréncia de perda gestacional nos dois grupos estuda-
dos, 66,7% e 64,7%, respectivamente.

A Tabela 4 demonstra as freqliéncias dos valores de an-
ticorpos anticardiolipina em pacientes com SAFP e com
SAFS ao LES, respectivamente. Observamos uma freqiién-
cia de 79,2% de positividade para o anticorpo anticardioli-
pina IgG e 58,4% para o IgM, em pacientes com SAFP.
Enquanto nos pacientes com SAFS, observamos uma fre-
quéncia de 72,4% de positividade para o anticorpo IgG e
65,5% para o IgM. Agrupando os resultados por faixas de
valores, observamos que 45,9% dos pacientes com SAFP
tiveram ACA IgG em titulos moderados a altos, enquanto
41,7% destes pacientes tiveram ACA IgM nestes titulos.
Apesar de a presenca do ACA subtipo IgM poder estar as-
sociada mais comumente com infecgdes, todos os pacien-
tes do estudo foram avaliados com relacio a presenca de
infec¢Oes virais e bacterianas subjacentes, cujo resultado
foi negativo. Além disso, quatro individuos que apresenta-
ram trombose com ACA-IgM positivo fizeram troca de
positividade para IgG (negativando o ACA-IgM), apds um
ano do diagnéstico inicial. Com relagio aos pacientes com
SAFS, 51,7% apresentaram ACA IgG em titulos moderados
a altos e 58,6% tiveram o subtipo IgM nestes titulos.

TABELA 4
FrEQUENCIA DEACA 1GG E IGM, POR FAIXAS DE VALORES,
EM PACIENTES COM SAFP (N=24) E NAQUELES coM SAFS
AOLES (Nn=29)

SAFP
ACA - IgG n % ACA - IgM n %
(UGPL/ml) (UMPL/ml)
<ou=10 5 20,8 <ou=10 10 41,7
11-15 8 33,3 11-15 4 16,7
16-60 4 16,7 16-60 9 37,5
>60 7 29,2 >60 1 4,2
SAFS
ACA - IgG n % ACA - IgM n %
(UGPL/ml) (UMPL/ml)
<ou=10 8 27,6 <ou=10 10 345
11-15 6 20,7 11-15 2 6,9
16-60 8 27,6 16-60 14 483
>60 7 24,1 >60 3 10,3
156

A avaliacdo dos pacientes quanto 2 freqiiéncia de outras
manifestacdes clinicas e laboratoriais, ndo incluidas entre
os critérios de diagnédstico de SAF, revelou uma freqiiéncia
aumentada de AHAI (25,0% vs 7,4%, p>0,05), plaqueto-
penia (40,6% vs 22,2%, p>0,05), linfopenia (71,2% vs 7,4%,
p<0,0001), FAN positivo (100% vs 7,4%, p<0,0001), anti-
corpos anti-Sm positivos (18,8% vs 0%, p=0,07) e VDRL
positivo (47,1% vs 5,0%, p=0,005) na SAFS com relacio
aos pacientes com SAFP (Tabela 5).

TABELA 5
OUTRAS MANIFESTAGCOES CLINICAS E LABORATORIAIS
EM PACIENTES COM SAFP (N=27) E com SAFS (N=32)

Manifestacoes clinicas SAFP SAFS

n (%) n (%)
Raynaud 5/27 (18,5)2 6/32 (18,8)°
Livedo 5/27 (18,5)° 4/32 (12,5)*
AHAI 2/27 (7,4) 8/32 (25,0)2
Manifestacoes laboratoriais SAFP SAFS

n (%) n (%)

Plaquetopenia 6/27 (22,2)* 13/32 (40,6)?

Linfopenia 2/217 (7,40)° 23/32 (71,2)°
Anti-Sm + 0 6/32 (18,8)
Anti-Sm - 20/20 (100  26/32 (81,3)°
FAN + 2/27 (7,4 32/32 (100)°
FAN - 25/27 (92,6) 0

VDRL + 1/20 (5,0)¢ 8/17 (47,1)¢
VDRL - 19/20 (95,0) 9/17 (52,9)

AHAI: Aremia hemolitica auto-imune; FAN: Fator antindcleo; VDRL: “Veneral Disea-
se Reference Labomtory”; a - p>0,05; b - p<0,0001; ¢ - p=0,005

DISCUSSAO

A SAF ainda é uma doenca pouco documentada no Brasil,
sendo poucos os estudos em populagdes brasileiras!>!*!2.
Neste estudo, objetivamos tragar um perfil clinico e labo-
ratorial dos pacientes com SAF acompanhados em um hos-
pital universitirio da regido nordeste do Estado de Sio
Paulo. A trombose arterial foi mais freqiiente nos pacien-
tes com SAFP que naqueles com SAFS ao LES (p=0,009),
enquanto ocorreu o inverso com a freqiiéncia de evento
trombdtico em sitio venoso, porém, sem significincia es-
tatistica (Tabela 2). Em um estudo comparativo com 58
pacientes com SAFP e 56 com SAFS ao LES, mostrou-se
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que nio hi diferencas estatisticas entre os dois grupos quan-
to a freqliéncia de manifestacdes tromboticas, sendo que a
trombose venosa foi mais freqiiente em ambos os grupos:
SAFP e SAFS ao LES(0. E possivel que a freqiiéncia au-
mentada de trombose arterial nos pacientes com SAFP que
estudamos seja apenas um achado ocasional e relacionado
com o tipo de paciente que recorre 2 assisténcia em nivel
terciario, pois as tromboses arteriais sio mais incomuns do
que as tromboses venosas na populac¢io geral. Além disso,
os pacientes jovens com trombose arterial sio encami-
nhados para investigacio em nivel tercidrio mais precoce-
mente, enquanto os individuos com trombose venosa, em
geral, sdo tratados em nivel secundirio sem uma investi-
gacdo mais detalhada para possiveis causas de trombofilia,
exceto quando apresentam fenémenos trombéticos repe-
tidos. Em nosso estudo, o principal tipo de trombose ar-
terial observado no grupo de pacientes com SAFP foi a de
SNC (59,2%), enquanto TVP foi observada em apenas
22,2% dos pacientes (Tabela 3). Tal observacio explica-se
pela alta freqliéncia de fenomenos trombdticos arteriais
observada neste grupo de pacientes, sendo a isquemia ce-
rebral a principal manifestacio de trombose arterial nos
pacientes com SAF(9. A principal manifestacdo tromboti-
ca no grupo com SAFS foi a TVP, em 37,5% dos casos,
sendo esta a manifestacio trombdtica mais comumente
encontrada nos pacientes com SAF” . Cabe ressaltar a pre-
sen¢a de uma paciente com trés anos de idade, com qua-
dro de acidente vascular cerebral aos 18 meses de vida
(artéria cerebral posterior e basilar), confirmado por res-
sonancia nuclear magnética (areas de infarto no putimen
e nucleo caudado a esquerda) e anticorpo anticardiolipina
positivo em titulos elevados. Nio possuia historia familiar
de trombose. Os auto-anticorpos foram todos negativos e
o ecocardiograma normal. Apesar de nio haver distin¢io
clinica entre a SAF em crian¢as como em adultos, o na-
mero de casos ¢ bem menor. Além disso, a ocorréncia em
criancas menores de dois anos é bastante rara*®
o reumatologista deve atentar para a possibilidade da ocor-
réncia de SAF inclusive em criancas.

) Porém,

Com relacio aos insucessos obstétricos, tanto na SAFP
quanto na SAFS observamos a perda fetal no segundo tri-
mestre de gestacio como principal evento (66,7% e 64,7%,
respectivamente), ndo havendo diferencgas estatisticas entre
os dois grupos estudados. Os anticorpos antifosfolipides
estdo associados com uma grande variedade de insucessos
obstétricos, como abortamentos recorrentes, perdas fetais
no segundo trimestre de gestacio, pré-eclampsia, retardo
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de crescimento intra-uterino e nascimentos prematuros’®

) A incidéncia de perda gestacional, em qualquer perio-
do da gestacio, em pacientes com anticorpos antifosfolipi-
des, foi de 47%, enquanto a incidéncia de abortamentos
espontaneos e a de perda fetal foi de 20%, cada®”. Os acha-
dos histopatoldgicos tipicos em placentas de mies com SAF
sdo trombose placentdria e infarto. Entretanto, em muitos
casos de perda gestacional, especialmente em abortamento
espontaneo, nio hi evidéncias de trombose placentaria,
podendo haver outros mecanismos envolvidos na perda
gestacional da SAF, como: alteragdes na secre¢io placenta-
ria de gonadotrofina coridnica humana®", reatividade cru-
zada dos anticorpos antifosfolipides com fosfolipides tro-
foblasticos e conseqiiente exposi¢io das vilosidades
trofoblisticas a destrui¢io por células maternas imunoefe-
toras®? e reducio dos niveis séricos de interleucina-3 in-
duzida pelo anticorpo anticardiolipina®.

A distribui¢do de anticorpos anticardiolipina mostrou
uma freqiiéncia de 79,2% de positividade para o anticorpo
anticardiolipina IgG e 58,4% para o IgM em pacientes com
SAFP. Com relacio aos pacientes com SAFS ao LES, 72,4%
apresentaram anticorpo anticardiolipina IgG positivo e
65,5% apresentaram IgM positivo. Agrupando os resulta-
dos por faixas de valores, observamos que 45,9% dos pa-
cientes com SAFP tiveram anticorpo anticardiolipina IgG
em titulos moderados a altos, enquanto 41,7% destes pa-
cientes tiveram IgM nestes titulos. Com relacio aos pa-
cientes com SAFS ao LES, observamos que 51,7% tiveram
anticardiolipina IgG em titulos moderados a altos e 58,6%
tiveram o subtipo IgM nestes titulos (Tabela 4). A distri-
bui¢io de anticorpos anticardiolipina em pacientes com
SAF, habitualmente, é semelhante entre os pacientes com
SAFP e aqueles com SAFS ao LES, sendo a freqiiéncia do
subtipo IgM menor que a freqiiéncia do subtipo IgG, con-
forme mostrado previamente(”). No entanto, em um se-
guimento de dez anos, ficou demonstrado que pacientes
com SAFS a LES apresentam uma persisténcia prolongada
dos titulos de anticorpo anticardiolipina IgM #*. Em nosso
estudo, observamos uma tendéncia de aumento da freqiién-
cia de anticorpo anticardiolipina IgM com rela¢io ao sub-
tipo IgG (58,6% e 51,7%, respectivamente) no subgrupo
de pacientes com SAFS aLES. Contudo, essa diferen¢a nio
foi estatisticamente significante. O subtipo IgM do anti-
corpo anticardiolipina tem sido associado com fendmenos
tromboéticos em sitios venosos e ndo arteriais®, justifican-
do, em parte, uma maior incidéncia de trombose venosa
que trombose arterial (53,1% e 25,0%, respectivamente)
nos pacientes com SAFS a LES avaliados neste estudo.
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Com rela¢io ao inibidor ou anticoagulante lipico, nio
houve diferenca entre os pacientes com SAFP e SAFS
(33,3% vs. 37,5%, respectivamente). O termo anticoagu-
lante lapico foi introduzido em 19779 e, por definicio,
o anticoagulante lipico é uma mistura de imunoglobuli-
nas (IgG, IgM e IgA) que interferem com um ou mais
testes da coagulacio dependentes de fosfolipidio (TTPa,
TPd, TCK ou dRVVT). Esses anticorpos, apesar de defini-
dos como antifosfolipides, reconhecem, na verdade, va-
rias proteinas plasmaticas que se ligam a fosfolipidios como,
por exemplo, a 82-GPL a protrombina, a anexina V, o
cininogénio de alto peso molecular e o fator XI®. A pro-
trombina e a B2-GPIsio os alvos mais comuns dos anti-
corpos antifosfolipides. Desta forma, variando com o tipo
de teste utilizado para a pesquisa do anticoagulante lupi-
co, a deteccdo destes anticorpos torna-se possivel ou nio.
Exemplificando: o TCK é mais sensivel para a detecgio
de anticorpos antiprotrombina, enquanto o dRVVT é mais
sensivel para o anti-B2-GPI®”. A realizacio dos trés mé-
todos supracitados para a identificacio do anticoagulante
lupico parece ser mais apropriada, pois possibilita detec-
tar os varios subtipos de anticorpos contra proteinas plas-
maticas ligantes de fosfolipidios.

Dentre as outras manifestagdes da SAF, observamos que
a freqiiéncia de fenomeno de Raynaud, livedo reticular,
anemia hemolitica autoimune, plaquetopenia e anticor-
po anti-Sm foi estatisticamente semelhante entre os dois
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