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RESUMO

A beta2-glicoproteína I (beta2-gpI) é um cofator fosfolipídico
com propriedades anticoagulantes. Inúmeras funções biológicas
na via da coagulação são atribuíveis a este cofator. Os soros de
pacientes com síndrome antifosfolipídica (SAF) freqüentemente
reagem contra beta2-gpI em ensaios imunoenzimáticos. Por vezes,
pacientes com diátese trombótica apresentam anticorpos anti-
beta2-gpI na ausência de outros anticorpos anti-fosfolípides (AAF).
Mais recentemente, comprovou-se a presença da beta2-gpI na
placa aterosclerótica. Nesta revisão, abordamos inicialmente as
funções fisiológicas da beta2-gpI na via da coagulação. A seguir,
revisamos a importância dos anticorpos anti-beta2-gpI em pacientes
com SAF, outras diáteses trombóticas, lúpus eritematoso sistêmico
(LES) e infecções. Por fim, o papel dos anticorpos anti-beta2-gpI
na aterosclerose coronária e cerebral é também abordado.
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ANTICORPOS ANTIFOSFOLÍPIDES E

SÍNDROME ANTIFOSFOLIPÍDICA

Os anticorpos antifosfolípides (AAF) compreendem um
grupo de autoanticorpos de grande complexidade e hete-
rogeneidade(1). Os alvos-chave destes anticorpos são fosfo-
lípides (FL) e cofatores fosfolipídicos da cascata da coagu-
lação e das membranas celulares. As superfícies plaquetária
e endotelial são alvos conhecidos de AAF(2).
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ABSTRACT

Beta2-glycoprotein I (beta2-gpI) is a phospholipid cofactor with
anticoagulant properties. A number of biological functions in
the coagulation cascade have been attributed to this cofactor.
Sera from patients with antiphospholipid syndrome (APS)
frequently react to beta2-gpI in immunoassays. Occasionally,
patients with thrombotic diathesis present anti-beta2-gpI
antibodies in the absence of other antiphospholipid antibodies
(APA). More recently, the presence of beta2-gpI in the atheros-
clerotic plaque has been proved. In this article, we initially
approach the physiological functions of beta2-gpI in the coagu-
lation cascade, and we also review the importance of anti-beta2-
gpI antibodies in patients with APS, systemic lupus erythematosus
(SLE) and infections. Lastly, we focus the role of anti-beta2-gpI
antibodies in coronary and cerebral atherosclerosis.

Keywords: beta2-glycoprotein I, anti-beta2-gpI antibodies,
antiphospholipid syndrome, atherosclerosis.
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Os AAF estão associados a infecções, neoplasias, uso de
drogas e a uma diátese trombótica conhecida como sín-
drome antifosfolipídica (SAF)(2,3). A SAF é atualmente tida
como a mais comum das diáteses trombóticas adquiridas
do adulto jovem(1,3). Os mecanismos pelos quais os AAF
induzem trombofilia em pacientes com SAF são múltiplos.
Estes mecanismos estão sumarizados na Tabela 1.

A caracterização clínico-laboratorial da SAF foi progressi-
vamente aprimorada a partir da descrição original de 1986(4).
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Os critérios atualmente aceitos para classificação da SAF datam
do consenso de Saporo de 1999(5). Tromboses venosas pro-
fundas, isquemia de artérias cerebrais e morbidade obsté-
trica são os achados mais freqüentes da doença(4-6).

Embora descrita inicialmente em pacientes com lúpus
eritematoso sistêmico (LES)(4), a forma primária da SAF é
reconhecida desde 1989(6).

Os critérios laboratoriais para o diagnóstico da SAF, de
acordo com o consenso de 1999, fundamentam-se em ensaios
de coagulação (anticoagulante lúpico) e no imunoensaio
enzimático (ELISA) para anticorpos anticardiolipina (aCL).
Enquanto a padronização dos testes para detecção do AL é
ainda problemática, o ELISA, que detecta anticorpos IgG/
IgM aCL, é internacionalmente aceito desde 1987(7).

A classificação dos AAF, no entanto, é complexa e inclui
uma pletora de anticorpos contra outros FL e contra cofa-
tores fosfolipídicos. Estes anticorpos não fazem parte dos
critérios laboratoriais para SAF(5). Entretanto, são eventual-
mente encontrados em pacientes com tromboses, associada-
mente ou não aos AAF “clássicos” (AL e anticorpos aCL)(1-3).
Neste contexto, devem ser citados os anticorpos contra
outros FL aniônicos, contra o FL neutro fosfatidiletano-
lamina (FE) e contra os cofatores anexina V, protrombina
e beta2-glicoproteína I (beta2-gpI).

Nesta revisão, abordaremos os aspectos atinentes aos anti-
corpos contra o cofator fosfolipídico beta2-gpI. A impor-
tância destes anticorpos em pacientes com tromboses é deta-
lhadamente discutida. O papel dos anticorpos anti-beta2-gpI
no processo aterosclerótico é também abordado.

BETA2-GPI E ANTICORPOS ANTI-BETA2-GPI

Beta2-gpI. Funções biológicas

A proteína plasmática beta2-gpI foi originalmente isolada
em 1961(8). O gene da beta2-gpI humana é codificado no
cromossomo 17(9).

O corrente interesse pelo estudo de anticorpos anti-
beta2-gpI decorre das seguintes informações: a) beta2-gpI
é alvo de anticorpos aCL(9-11); b) o uso de beta2-gpI como
imunógeno em modelos animais gera anticorpos aCL, anti-
corpos anti-beta2-gpI e SAF(12,13). Recentemente, tolerância
oral com baixas doses de beta2-gpI foi obtida em camun-
dongos BALB/c imunizados com o antígeno(14).

A beta2-gpI (ou apoliproteína H) é cofator fosfolipídico
com características anticoagulantes naturais. É um poli-
peptídeo de 50 kilodaltons (kDa), altamente glicosilado.
Sua cadeia única contém 326 aminoácidos. Cinco domí-
nios, de cerca de 60 aminoácidos cada, podem ser identi-
ficados na molécula(15).

A Figura 1 mostra a conformação molecular da beta2-gpI
bovina.

A seqüência de aminoácidos CKNKEKKC, localizada no
quinto domínio, é o sítio de ligação da beta2-gpI com FL
aniônicos. O sítio de ligação de AAF com a beta2-gpI, no
entanto, ainda é matéria de discussão(15).

À beta2-gpI é atribuída ação inibitória na ativação do fator
XII (ativação por contato) na via da coagulação. A molécula
contribui, em paralelo, para a ativação da proteína C da fibri-
nólise(15) e interage com a heparina(16).

Além disso, a beta2-gpI parece inativar o complexo
ativador da protrombina ao interagir com FL de carga nega-
tiva, possivelmente na superfície plaquetária. Os efeitos da
beta2-gpI sobre a cascata da coagulação são aparentemente
desregulados por AAF(15,17).

A agregação plaquetária e a conversão da protrombina em
trombina são também bloqueados na presença de beta2-gpI(18).
A beta2-gpI inibe a geração de fator Xa por plaquetas(19).

Segundo Arnout et al., o efeito de AL (aumento dos
tempos de coagulação FL-dependentes) atribuído aos anti-
corpos anti-beta2-gpI é dependente da formação de com-
plexos binários que incluem anticorpos anti-beta2-gpI e
antígeno em superfícies contendo FL(20).

De interesse, anticorpos anti-beta2-gpI poderiam se ligar,
in vivo, à beta2-gpI disponível na membrana de células
em apoptose. A opsonização de células apoptóticas por
anticorpos anti-beta2-gpI facilita a fagocitose dos corpos
apoptóticos por macrófagos(21).

TABELA 1
MECANISMOS DE AÇÃO DOS AAF EM PACIENTES COM

TROMBOFILIA ATRIBUÍDA A SAF(1-3)

1. Bloqueio da ação de FL* no complexo ativador da protrombina

2. Inibição da ação de FL na ativação do fator X

3. Inibição do efeito de FL na geração de proteína C

4. Bloqueio da síntese de proteína S

5. Interferência no efeito da heparina sobre a antitrombina III

6. Ação sobre FL da membrana plaquetária

7. Efeito antiprotrombina na superfície plaquetária

8. Efeito inibitório sobre a ação anticoagulante da beta2-
glicoproteína I

9. Inibição da ação anticoagulante da anexina V na placenta e
endotélio

10. Diminuição da síntese de prostaciclina pelas células endoteliais

*FL: fosfolípides
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O teste do veneno de víbora de Russel (RVVT) com-
preende um dos testes de coagulação utilizados para confir-
mação de AL. Anticorpos anti-beta2-gpI são responsáveis
pelo prolongamento do RVVT em ensaios de coagulação.
De interesse, Galli et al., além de confirmarem o “perfil
RVVT” dos anticorpos anti-beta2-gpI, reportaram que os
mesmos seriam trombogênicos por induzirem resistência
ao efeito da proteína C sobre o fator V(22).

Anticorpos anti-beta2-gpI

Os anticorpos contra beta2-gpI reconhecem o alvo
fundamentalmente em superfícies celulares ou quando
o cofator está ligado a FL. Biasiolo et al. comprovaram
estes achados como característicos de pacientes com SAF.
Os complexos imunes anti-beta2-gpI de pacientes com
outras doenças auto-imunes são detectados livremente
no plasma(23).

De acordo com Mason et al., soros de pacientes com
SAF reagiram em ELISA contra beta2-gpI e anticorpos aCL.
Os soros também exibiram reatividade contra um anti-
idiotipo obtido de uma IgM monoclonal com atividade
aCL. A reação humoral contra este anti-idiotipo foi caracte-
rística de soros de pacientes com SAF(24).

A avidez dos anticorpos de pacientes com SAF pela car-
diolipina (CL) em placas de ELISA é consideravelmente
maior quando diluentes que utilizam soro bovino a 10%,
fontes de beta2-gpI, são utilizados. É possível que a confor-
mação bioquímica da CL seja modificada pela beta2-gpI,
ou que os dois compostos formem um complexo antigê-
nico, ou ainda que a beta2-gpI funcione como um antígeno
de forma isolada(15,16,25).

Sabidamente, anticorpos aCL policlonais ligam-se a beta2-
gpI somente em placas de poliestireno irradiadas, onde epi-
topos “críticos” da beta2-gpI podem ser expostos(25).

FIGURA 1 – Estrutura molecular da beta2-gpI bovina com seus cinco domínios(15).
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Nos dias de hoje, admite-se que a interação de beta2-
gpI com placas de poliestireno irradiadas, ou com CL, per-
mite a exposição de epitopos fundamentais na molécula
de beta2-gpI(26).

Os testes de ELISA para detecção de anticorpos anti-beta2-
gpI utilizam placas irradiadas contendo beta2-gpI na ausência
de FL(27). As placas de poliestireno irradiadas contêm super-
fícies oxidadas, o que facilita a ligação de anticorpos de baixa
afinidade com a molécula nativa de beta2-gpI(28).

Uma vez que os anticorpos anti-beta2-gpI de pacientes
com SAF são de baixa afinidade, a alta densidade de antígeno
em placas de ELISA é de crucial importância no ensaio
enzimático. A dimerização da beta2-gpI parece aumentar
a capacidade de ligação dos anticorpos(29).

Enquanto o ELISA para detecção de aCL utiliza beta2-gpI
bovina, o ensaio enzimático específico para anti-beta2-gp1
usa beta2-gpI humana purificada(30).

A forma de apresentação da beta2-gpI influencia forte-
mente a ligação dos anticorpos, com marcadas variações
interindividuais. Anticorpos anti-beta2-gpI de pacientes
com SAF podem reagir particularmente contra o antígeno
bovino, ou contra ambos beta2-gpI bovina e humana. Os
soros que se ligam a ambos os antígenos são mais freqüente-
mente aCL-positivos do que negativos(31).

Segundo Santiago et al.(32), um número apreciável de
variáveis pode interferir na acuidade da detecção de anti-
corpos anti-beta2-gpI. As diversas técnicas de purificação
da beta2-gpI originam diferenças qualitativas no antígeno,
assim como geram concentrações não uniformes do mesmo.

Por sua vez, placas de poliestireno de origens diversas
podem gerar diferenças na aderência do antígeno. Em
conseqüência, a concentração final do antígeno pode não
ser homogênea quando se compara diferentes ensaios(33).

A partir de testes realizados em um laboratório em San
Diego, EUA, iniciativas para padronização do ELISA para
detecção de anticorpos anti-beta2-gpI foram levadas a termo
em 1998. Os ensaios para os isotipos IgG/IgM/IgA geraram
curvas lineares e de boa precisão. Duzentos e três controles
sadios foram utilizados para a geração de intervalos de referência
baseados em percentis. Em soros de pacientes com SAF, os
três ensaios anti-beta2-gpI se correlacionaram adequadamente
com os respectivos ensaios enzimáticos para detecção de aCL(34).

De forma alternativa, Cucnik et al. sugeriram, em relato
recente, que a determinação de anti-beta2-gpI em ELISA
seja baseada em concentrações padronizadas de anticorpos
monoclonais IgG e IgM. Os pontos de corte, no estudo,
foram calculados a partir de resultados obtidos em 434
controles sadios(35).

Ichikawa et al. produziram uma IgG monoclonal qui-
mérica contendo uma região constante gama 1 de origem
humana. O referido anticorpo reagiu contra CL e beta2-gpI
de forma similar aos soros-padrões aCL e anti-beta2-gpI-
positivos. Os autores sugerem que o referido anticorpo
monoclonal possa ser de utilidade em uma padronização
internacional do ensaio para IgG anti-beta2-gpI(36).

A Tabela 2 apresenta os dados de Roubey et al. acerca
da sensibilidade e da especificidade de anticorpos IgG anti-
beta2-gpI e aCL para o diagnóstico de SAF(37).

De acordo com os dados de Roubey et al. para pontos
de corte de 20 UI, o ensaio para IgG anti-beta2-gpI, embora
menos sensível, foi mais específico que IgG aCL para o
diagnóstico de SAF(37).

Segundo dados de 1995, a soroprevalência de anticorpos
anti-beta2-gpI por ELISA em controles sadios é de 0%; em
casos de LES sem AAF, é de 12%; em pacientes com LES e
AAF, é de 53%; em casos de SAF primária, é de 72%(38).

Em estudo mais recente(39), Bruce et al. avaliaram a preva-
lência de aCL e IgG/IgM/IgA anti-beta2-gpI em 133 indi-
víduos com doenças autoimunes e controles. Anticorpos
anti-beta2-gpI (qualquer isotipo) foram observados em
34,9% dos casos de LES isolado, em 40,4% dos casos de
SAF associada ao LES e em 3% de controles sadios. O valor
preditivo positivo (VPP) para SAF foi de 38,8% para anti-
corpos anti-beta2 e de 50% para IgG aCL. Os autores con-
cluíram que a testagem de anti-beta2-gpI, embora útil em
casos isolados, não aumentou a probabilidade do diagnóstico
de SAF.

Helbert et al. procederam meta-análise para avaliar com-
parativamente três ensaios comerciais para aCL e um ensaio
para anti-beta2-gpI. O estudo confirmou que o ensaio para
anti-beta2-gpI é mais específico (embora menos sensível)
que aCL para o diagnóstico de SAF. A melhor especificidade
do ensaio para anti-beta2-gpI esteve fundamentada em sua
performance usualmente positiva em pacientes ateroscle-
róticos e sua testagem geralmente negativa em infecções(40).

TABELA 2
SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DE ANTICORPOS IGG

ANTI-BETA2-GPI E IGG ACL (ELISA) PARA O DIAGNÓSTICO

DE SÍNDROME ANTIFOSFOLIPÍDICA (SAF)(37)

Anti-beta2-gpI aCL

Ponto de corte: 20 UI

Sensibilidade 22% 35%

Especificidade 94% 79%

UI: unidades internacionais
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Outros relatos também favorecem a idéia de que anti-
corpos anti-beta2-gpI humana detectados por ELISA sejam
mais específicos do que aCL em pacientes com quadro
clínico de SAF(41,42).

Diferentemente, não mais que 50% dos pacientes com SAF
aCL-positivos apresentaram anticorpos anti-beta2-gpI. Neste
mesmo estudo(43), uma eventual reação cruzada entre anti-
corpos anti-beta2-gpI e anticorpos contra LDL (low-density
lipoprotein), previamente sugerida(44), não foi confirmada.

Digno de nota, boa parte dos estudos sobre anticorpos
contra beta2-gpI em ELISA incluíram IgG mas não outros
isotipos de imunoglobulinas(41-44). Além disso, a falta de
padronização dos ensaios de fase sólida que detectam
anticorpos contra beta2-gpI tem sido um obstáculo na
análise crítica dos estudos clínicos.

Anticorpos anti-beta2-gpI e lúpus

eritematoso sistêmico (LES)

Em pacientes com LES, a associação de anticorpos anti-
beta2-gpI com trombose tem sido extensivamente estudada.
Recentemente, Santiago et al. demonstraram ausência de
associação entre IgG anti-beta2-gpI e eventos trombóticos
ou morbidade obstétrica em pacientes com LES(32).

De interesse, George et al. reportaram que a presença
de anticorpos anti-beta2-gpI é útil para definir uma subpo-
pulação de pacientes com LES propensa a desenvolver trom-
bocitopenia(45).

De acordo com um estudo de 1992, anticorpos anti-
beta2-gpI e AL ocorreram em 89% de pacientes com LES e
trombose, enquanto aCL foi visto em 78% destes pacientes.
Entre todos os casos aCL-positivos mas anti-beta2-gp1-
negativos, somente 6% tiveram tromboses. Assim, anti-
corpos anti-beta2-gp1 estiveram mais convincentemente
associados à trombofilia que outros AAF nesta casuística(46).

De acordo com Sanfilippo et al., anticorpos anti-beta2-
gpI foram mais prevalentes em pacientes com LES e SAF
(62%) que nas lúpicas aCL-positivas sem trombose. Os autores
sugerem que estes auto-anticorpos funcionam como
marcadores de tromboses no LES(47).

Por outro lado, Tubach et al. reportaram que a ocor-
rência de IgG anti-beta2-gpI em 102 casos de LES, quase
tão freqüente quanto a de aCL (18,6% e 23% respectiva-
mente), não aumentou a chance de diagnóstico de SAF.
Outros isotipos anti-beta2-gpI não foram estudados. No
referido relato, o AL se comportou como o melhor teste
na identificação de casos de SAF(48).

Em 76 pacientes com LES, oriundos da Índia, Shrivastava
et al. reportaram que IgG anti-beta2-gpI, assim como aCL,

estiveram associados à presença de convulsões mas não a
outros eventos compatíveis com SAF(49).

Aguirre et al. relatam, em 126 pacientes chilenos com
LES, positividade para aCL (qualquer isotipo) de 30%,
enquanto a positividade para anti-beta2-gpI foi de 10%.
Embora houvesse uma boa correlação IgG aCL-IgG anti-
beta2-gpI, um número não desprezível de casos foi positivo
para apenas um dos anticorpos. Nesta casuística, o ensaio
para anticorpos anti-beta2-gp foi mais específico que aCL
para o diagnóstico de SAF(50).

Também digno de nota, Inanc et al. avaliaram longitu-
dinalmente pacientes com LES e SAF; aCL, anti-beta2-gpI
e antiprotrombina foram estudados. A maior parte dos pa-
cientes com trombose teve teste positivo para IgG anti-
beta2-gpI, mas não para anticorpos antiprotrombina.
Muitos dos casos positivos para IgG anti-beta2-gpI (predo-
minantemente IgG2) foram negativos para aCL. Os níveis
do antígeno beta2-gpI foram aumentados em alguns casos
de SAF. Os autores inferem que a testagem de anti-beta2-
gpI pode ser útil na investigação de tromboses em casos
de LES(51).

Os resultados de Sebastiani et al. em 574 casos de LES
sugerem que a presença de IgG/IgM anti-beta2-gpI, ou
títulos moderados/altos de IgG aCL, são fatores de risco
para trombose em LES. Sensibilidade, especificidade e va-
lores preditivos foram similares nos dois ensaios(52).

Cucurull et al. avaliaram a prevalência, distribuição isotí-
pica e associações clínicas de anticorpos anti-beta2-gpI e
aCL em 160 pacientes da Colômbia e em igual número de
pacientes espanhóis com LES. Na população colombiana,
anticorpos anti-beta2-gpI e IgG aCL se correlacionaram
com trombose, perdas fetais e trombocitopenia. Em espa-
nhóis, as associações incluíram livedo reticularis, além de
tromboses e morbidade gestacional. Nas duas populações,
o ensaio para anti-beta2-gpI foi mais específico que aCL(53).

De forma original, Gomez-Pacheco et al. avaliaram anti-
corpos anti-beta2-gpI e aCL antes, durante e depois do
episódio trombótico em pacientes com LES. Todos os casos
de LES com trombose foram positivos para anti-beta2-gpI,
e um signicativo decréscimo das titulações do anticorpo
foi observado durante o episódio oclusivo(54).

Com relação ao isotipo IgA anti-beta2-gpI, é digno de
nota o estudo de Tsutsumi et al. em 124 pacientes nipônicos
com LES. Positividade para IgA anti-beta2-gpI foi vista em
25% dos casos. Houve associação significativa deste isotipo
com tromboses. Os autores sugerem que IgA anti-beta2-
gpI seja incluída na avaliação de risco trombótico em
pacientes com LES(55).
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Os mesmos autores relatam, em outro estudo, uma baixa
concordância IgA anti-beta2-gpI-aCL-IgA comparativa-
mente ao paralelismo observado nos isotipos IgG/IgM; o
achado sugere que IgA aCL e IgA anti-beta2-gpI compõem
dois grupos de AAF com diferentes afinidades(56).

Em relato de 2001, Bertolaccini et al. avaliaram, transver-
salmente, a prevalência de IgG/IgM/IgA anti-beta2-gpI, aCL
e antiprotrombina em 134 casos de LES/SAF. Os autores
concluíram que a testagem de anti-beta2-gpI e IgA aCL não
aumentou a probabilidade do diagnóstico de SAF(57).

Em 100 pacientes de origem africana com LES, a preva-
lência de aCL e anti-beta2-gpI foi, respectivamente, de 33%
e 28% (dados de Cucurull et al.). O isotipo IgA foi o mais
freqüente em ambos os ensaios. Uma concordância entre os
ensaios foi mais notada para o isotipo IgA. IgG aCL ocorreu
em títulos baixos, o que talvez explique a baixa freqüência
de trombose(58).

Outra casuística incluiu 207 pacientes com LES, com
testagem para todos os isotipos aCL e anti-beta2-gpI.
Trombose arterial foi associada com IgG aCL, e TVP com
IgA anti-beta2-gpI em análise multivariada. Houve corre-
lação entre níveis de qualquer isotipo anti-beta2-gpI com
IgG aCL. Uma associação entre títulos de IgA anti-beta2-
gpI com os outros dois isotipos anti-beta2-gpI foi observada.
Os autores concluem que IgA anti-beta2-gpI pode ser de
utilidade na identificação de tromboses em casos de LES(59).

Pacientes com LES, com ou sem tromboses, foram estu-
dados por Lakos et al. quanto à prevalência de todos os
isotipos anti-beta2-gpI. Houve forte associação de IgA anti-
beta2-gpI com trombose venosa, valvulopatias, tromboci-
topenia, epilepsia e livedo reticularis. O isotipo IgG asso-
ciou-se com tromboses e AL, enquanto IgM anti-beta2-gpI
se associou com valvulopatia e trombocitopenia(60).

O somatório de achados observados nos diversos relatos
acerca do binômio IgA anti-beta2-gpI-tromboses no LES
é, no mínimo, intrigante. Novos estudos, preferencialmente
controlados e com análise multivariada, poderão definir
mais claramente esta associação.

Dektov et al. argúem sobre a importância da testagem
de IgG/IgM anti-beta2-gpI para a melhor caracterização
da SAF. Quarenta e dois casos de SAF e 32 casos de LES
sem trombose foram avaliados. Houve correlação positiva
entre titulações de aCL e anti-beta2-gpI para ambos os
isotipos. A especificidade para SAF foi de 91% para IgG
anti-beta2-gpI e de 75% para IgG aCL. Com relação ao
isotipo IgM, as especificidades foram de, respectivamente,
87% e 81%. A presença de AL concomitante à aCL e anti-
beta2-gpI identificou um grupo de pacientes com SAF

primária severa. Os autores sugerem que o ensaio para anti-
beta2-gpI, embora mais específico do que aCL, não deveria
substituir o último(61).

Tektonidou et al. avaliaram quais possíveis combinações
de achados iniciais na SAF teriam valor prognóstico em
termos de novos eventos trombóticos. Pacientes que inicial-
mente cursaram com hemólise e anticorpos anti-beta2-
gpI foram os mais propensos à trombofilia futura(62).

Anticorpos anti-beta2-gpI e morbidade

gestacional

Alguns relatos merecem menção. De forma prospectiva, Faden
et al. acompanharam 510 gestantes quanto à presença de aCL,
anti-beta2-gpI e complicações obstétricas. Anticorpos anti-
beta2-gpI e aCL foram detectados em 3,9% e 1,6%, respec-
tivamente. Anticorpos anti-beta2-gpI estiveram associados à
preeclâmpsia/eclâmpsia, mesmo na ausência de aCL. Os auto-
res sugerem que anticorpos anti-beta2-gpI sejam testados nestas
circunstâncias(63).

Em interessante relato onde 90 mulheres com morbidade
fetal prévia foram avaliadas, Franklin et al. observaram pre-
sença de AAF (aCL ou AL) em metade dos casos. Anticor-
pos anti-beta2-gpI foram observados em não mais que
22,2% dos casos AAF-positivos, e em apenas 2,2% das pa-
cientes AAF-negativas(64).

Em estudo de caso controle, Gris et al. reportaram que a
presença de IgG anti-beta2-gpI, assim como a de IgG anti-
anexina V, IgM anti-FE e AL, foram associadas com risco
significante de perdas fetais em mulheres sem tromboses
prévias. Além disso, estes marcadores se associaram à morbi-
dade gestacional futura(65).

Em estudo de Lynch et al., anticorpos anti-beta2-gpI,
difererentemente de IgG aCL e IgG anti-FS, não foram pre-
ditivos para perdas fetais em uma coorte de 325 pacientes(66).

De interesse, IgA anti-beta2-gpI foi detectada com mais
freqüência em mulheres com abortamentos repetidos (mes-
mo naquelas com teste negativo para IgG aCL/AL) que em
controles férteis(67).

Os achados de Lee et al. revelaram associação de ambos
aCL e anti-beta2-gpI com SAF, mas a testagem de anti-beta2-
gpI não foi vantajosa na identificação de pacientes com
abortamentos ou perdas fetais aCL-negativos(68).

Anticorpos anti-beta2-gpI e outras doenças

trombóticas

Em 227 pacientes consecutivos com TVP ou embolia pul-
monar (30% dos quais com AAF), anticorpos anti-beta2-
gpI foram demonstrados em 8,4% dos casos. De interesse,
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a presença destes anticorpos identificou um subgrupo de
pacientes consideravelmente propensos a recorrências
trombóticas(69).

Em pacientes sob hemodiálise com trombose de acessos
vasculares, a freqüência de anticorpos anti-beta2-gpI, dife-
rentemente do que ocorreu com anticorpos contra o fator V
bovino, não foi significativa(70).

A prevalência de AAF em 54 pacientes com hipertensão
pulmonar (primária ou secundária) foi recentemente ava-
liada por Martinuzzo et al. AL, níveis moderados/altos de
aCL e anticorpos anti-beta2-gpI estiveram relevantemente
associados a uma forma crônica, tromboembólica, de hiper-
tensão pulmonar(71).

Liozon et al. relataram completa ausência de anticorpos
anti-beta2-gpI em 45 casos de arterite de células gigantes
comprovados por biópsia; o achado contrasta com a preva-
lência relevante de aCL (51%) nesta afecção(72).

Koutroubakis et al. reportaram ocorrência significativa
de anticorpos anti-beta2-gpI e de aCL em pacientes com
doença inflamatória intestinal (colite ulcerativa e doença
de Crohn) com relação aos controles. Não houve asso-
ciação dos anticorpos com tromboses nestas entidades,
entretanto(73).

Anticorpos anti-beta2-gpI não foram observados em
nenhum caso de doença de Behçet; interessantemente, 25%
dos casos foram aCL-positivos. A presença de aCL não se
associou à trombofilia nestes pacientes(74).

Anticorpos anti-beta2-gpI e infecções

Embora o soro de pacientes com infecções geralmente seja
desprovido de atividade anti-beta2-gpI(21), o assunto é ma-
téria de debate.

Um grupo de autores reportou que soros de pacientes
com sífilis, tuberculose e infecção por Klebsiella, passíveis
de apresentarem aCL circulantes respectivamente em 6%,
5%, e 64% das vezes, geralmente não reagem contra beta2-
gpI em ELISA. Os dados reforçam a noção de que AAF em
doenças infecciosas são, via de regra, anticorpos aCL despro-
vidos de atividade anti-beta2-gpI e usualmente não-trom-
bogênicos(21,96). No entanto, teste positivo para anticorpos
anti-beta2-gpI foi rerportado em 7,4% dos pacientes HIV-
positivos(75).

Digno de nota, Santiago et al. recentemente relataram a
presença de anticorpos anti-beta2-gpI em pacientes com
leptospirose, sífilis e kala-azar(76).

Além disso, 57% dos pacientes com hanseníase reagiram
fortemente contra beta2-gpI, com grande predomínio
de IgM(77).

Antígenos de histocompatibilidade e

anticorpos anti-beta2-gpI

Alguns haplótipos do sistema de antígenos leucocitários
humanos (HLA) parecem predominar em pacientes com
anticorpos anti-beta2-gpI. Usando tecnologia molecular,
Loannidis et al. reportaram, em 67 pacientes gregos com
SAF (54 dos quais com anticorpos anti-beta2-gpI), uma pre-
valência aumentada dos haplótipos HLA DQA1 03 e HLA
DRB1*1302-DQB1*0604(78).

Em uma casuística européia de 577 casos de LES, a presen-
ça de anticorpos anti-beta2-gpI foi associada mais intensa-
mente ao haplótipo HLA DRB1*0402; aCL, além de associados
a HLA DR4, o foram também com o haplótipo DR7(79).

Arnett et al., por sua vez, relataram que o alelo HLA
DQB1*0302, tipicamente pesquisado em haplótipos
DR4, foi associado com a presença de anticorpos anti-
beta2-gpI em LES/SAF, especialmente em indivíduos de
origem mexicana. HLA DR53 foi visto com freqüência
aumentada em americanos de origem mexicana, mas não
em caucasóides(80).

Anticorpos anti-beta2-gpI e aterosclerose

Na aterosclerose, a infiltração da parede arterial por ma-
crófagos e células musculares lisas é acompanhada da placa
ateromatosa, cujo centro necrótico é circundado por depo-
sição de colesterol(81).

A aterosclerose deve ser analisada em contexto multifa-
torial. Sua patogênese parece se estender de fatores de risco
conhecidos (hipertensão arterial, diabetes melito, tabagismo,
hipercolesterolemia) até fenômenos de auto-imunidade(81,82).

A perpetuação de fatores de risco como hipertensão
arterial sistêmica (HAS) e hipercolesterolemia parece, de
fato, induzir fenômenos de auto-imunidade. O endotélio
ativado é capaz de secretar adesinas e proteínas de choque
térmico (Hsp). A adesão de macrófagos vacuolizados e a
migração de células musculares lisas culminam com a for-
mação de ateromas(81,82).

Os relatos que associam beta2-gpI, anticorpos anti-beta2-
gpI, anticorpos contra lipoproteínas e aterosclerose são dignos
de nota. Em 1994, um grupo de autores demonstrou que
aCL poderiam reagir cruzadamente com beta2-gpI e LDL
oxidado(44). Estes achados não foram confirmados quatro anos
depois, quando ausência de reatividade cruzada entre
anticorpos anti-beta2-gpI e anti-LDL oxidado foi reportada
em casos de SAF(43).

Romero et al. estudaram o significado da presença de
anticorpos anti-beta2-gpI e anti-LDL oxidado por ELISA
em lúpicas com ou sem SAF. Anticorpos IgG anti-beta2-
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gpI, mas não anti-LDL oxidado, associaram-se à trombose
arterial nesta casuística(83).

Alternativamente, Amengual et al. reportaram que anti-
corpos anti-LDL oxidado ocorreram em 22% de 107 casos
de SAF, dado significante com relação aos controles. Houve
associação deste marcador com tromboses arteriais, mas não
venosas. Não houve correlação entre presença de anticorpos
anti-LDL oxidado e anticorpos anti-beta2-gpI/aCL(84).

A freqüência de anticorpos contra uma lipoproteína
modificada por malondialdeído (MDA-Lpa) foi recente-
mente investigada por Romero et al. em 104 casos de SAF.
A prevalência deste anticorpo foi de 37%; aCL e anti-beta-
2-gpI foram detectados, respectivamente, em 64% e 46%
dos casos. Não houve correlação entre presença de anticor-
pos contra MDA-Lpa e aCL/anti-beta2-gpI. A presença de
anti-MDA-Lpa na SAF sugere um papel para fenômenos
oxidativos nesta afecção(85).

A relação da beta2-gpI com aterosclerose é assunto de
grande interesse em anos recentes. George et al. reportaram
presença abundante de beta2-gpI em placas ateroscleróticas
humanas. A transição entre as regiões média e íntima das
placas, bem como o subendotélio, foram ricos na expressão
da molécula. A contiguidade com linfócitos CD4+ sugere
que a bete2-gpI pode ser alvo de reação auto-imune na
placa aterosclerótica(86).

A indução de aterosclerose em camundongos deficientes
em receptores de LDL após imunização com beta2-gpI foi
recentemente demonstrada. Todos os animais imunizados
desenvolveram altos títulos de anticorpos anti-beta2-gpI(87).

De acordo com Afek et al., camundongos deficientes
em apoliproteína E tiveram o processo aterosclerótico
acelerado após imunização com beta2-gpI. O efeito proate-
rogênico da imunização com beta2-gpI foi mantido inde-
pendentemente de hipercolesterolemia(88).

Anticorpos anti-beta2-gpI e aterosclerose

coronária

A relação entre AAF e infarto agudo do miocárdio (IAM)
tem sido motivo de intenso debate nos últimos anos.
Estima-se que, entre os pacientes com SAF definida, a
freqüência de IAM seja de 4% a 20%(89).

Farsi et al. estudaram o binômio cardiopatia isquêmica-
anticorpos anti-beta2-gpI. Vinte casos de angina instável,
17 casos de angina aos esforços e 40 controles sadios foram
avaliados. O isotipos IgG e IgM, mas não IgA anti-beta2-
gpI, foram testados. Prevalência e titulação dos anticorpos
foram mais expressivos no grupo com angina instável que
em casos de angina aos esforços(90).

Em outro estudo, as presenças de IgG anti-beta2-gpI e
de aCL não conferiram risco de reestenose coronária após
angioplastia, ao contrário do observado com anticorpos
anti-LDL oxidado(91).

Limaye et al. não relataram diferenças nos níveis de
anticorpos anti-beta2-gpI em pacientes com doença coro-
nariana comparativamente a controles sadios(92). De forma
similar, Brey et al. reportaram ausência de associação entre
IgG anti-beta2-gpI e IAM(93).

Em recente estudo de caso-controles, nosso grupo
avaliou a hipótese de que anticorpos anti-beta2-gpI se com-
portem como fatores de risco para IAM. Após análise mul-
tivariada, os dados indicaram que a presença de IgA anti-
beta2-gpI conferiu risco independente para o desfecho
(razão de chances 3,4)(94).

Anticorpos anti-beta2-gpI, anormalidades

neurológicas e isquemia cerebral

Em estudos in vitro ou em modelos animais, as alterações
neurológicas relacionadas com anticorpos anti-beta2-gpI
são dignas de referência. Segundo Caronti et al., soros de
pacientes com SAF positivos para anti-beta2-gpI, assim
como um anticorpo monoclonal anti-beta2-gpI, exibiram
reatividade contra células neuronais e astrócitos. A ligação
dos anticorpos, confirmada em imunofluorescência indireta,
ocorreu independentemente da presença de aCL(95).

Após imunização com um anticorpo monoclonal aCL,
camundongos fêmeas da raça BALB/c, além de apresen-
tarem aCL, anticorpos anti-beta2-gpI, trombocitopenia e
reabsorção fetal, cursaram também com hiporreflexia,
hiperatividade e incoordenação motora(96).

A literatura envolvendo anticorpos anti-beta2-gpI e
acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico é ainda
incipiente. De interesse, um anticorpo IgG anti-beta2-gpI
(na ausência de aCL e AL) foi recentemente descrito em
um adulto com infarto cerebral de origem obscura(97).

Em um dos raros estudos no assunto, a presença de anti-
corpos anti-beta2-gpI foi avaliada em 259 pacientes com AVC
isquêmico. A freqüência de IgG anti-beta2-gpI foi baixa em
casos (2,2%) e controles (1,9%), o que não sugere um papel
etiopatogênico para estes anticorpos no infarto cerebral(93).

Também em 2001, Heinzlef et al.(98) avaliaram a freqüência
de IgG anti-beta2-gpI e de aCL em 242 idosos internados
em conseqüência de infarto cerebral. Nenhum dos pacientes
apresentou teste positivo para IgG anti-beta2-gpI. Outros
isotipos anti-beta2-gpI não foram testados. Os dados corro-
boram uma baixa ou nula freqüência de IgG anti-beta2-gpI
no infarto cerebral(89,98).
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A possibilidade de que anticorpos anti-beta2-gpI confiram
risco independente para infarto cerebral na fase aguda foi recen-
temente avaliada(99). A associação do isotipo IgA anti-beta2-
gpI com isquemia cerebral aguda foi consistente em nossa
casuística (razão de chances ajustada de 4,6). Infere-se, a partir
deste dado, que estes anticorpos funcionem como fatores de
risco independentes para AVC isquêmico em fase aguda(99).

Em suma, IgA anti-beta-gpI são anticorpos dirigidos contra
moléculas presentes na placa aterosclerótica. Epifenômenos
ou não, estes anticorpos podem ser representativos do bi-
nômio auto-imunidade/aterosclerose em pacientes com
IAM(94) ou AVC isquêmico(99). O acréscimo destes marcadores
sorológicos à rotina laboratorial em pacientes com ateros-
clerose deve ser discutido em estudos futuros.
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