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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia de anticoagulante Iupico (LAC) e dos isotipos de anticardiolipina (ACL) e suas even-
tuais associagdes clinicas. Pacientes e Métodos: Estudo retrospectivo que avaliou manifestagdes clinicas e laboratoriais
em individuos que apresentaram positividade para anticorpos antifosfolipidios no Hospital Edmundo Vasconcelos entre
margo de 2005 e junho de 2006. Resultados: Cento e seis individuos (média de idade 42,2 + 14,1 anos, 84% do sexo
feminino) foram incluidos no estudo. A prevaléncia de trombose foi de 17,9% (19/106) e de morbidade gestacional foi
de 12,3% (13/106). O diagndstico de Sindrome Antifosfolipide (SAF) foi feito em 23,6% (25/106), sendo primaria em
68% (17/25) e secundaria em 32% (8/25). A prevaléncia de ACL foi de 97,1% (103/106) e de LAC foi de 11,4% (5/44
dos exames realizados). ACL isétipos IgM, IgG e IgA foram encontrados em 100%, 23,3% e 4,9% dos 103 soros ACL
positivos, respectivamente. Para o diagnostico de SAF, a ACL IgM apresentou sensibilidade de 92% e especificidade de
1,2%, enquanto a ACL IgG teve sensibilidade de 40% e especificidade de 82,5%. A auséncia de ACL IgG teve alto valor
preditivo negativo (81,4%) para SAF. O LAC apresentou sensibilidade de 18,7% e especificidade de 92,8%. A curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) demonstrou maior area abaixo da curva para ACL IgG e LAC. Conclusio:
Em amostra aleatoria de individuos com anticorpos antifosfolipidios positivos, ACL IgG e LAC apresentaram maior
especificidade para o diagndstico de SAF, que se caracterizou pela maior prevaléncia de trombose.
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combinadas a fosfolipidios, como a beta-2 glicoproteina I
(B,-GPI) e a protrombina. Os principais anticorpos antifosfo-
lipidios sdo o anticoagulante ltpico (LAC) e a anticardiolipina
(ACL), que pode ser das classes IgG, IgM ou IgA.2 A presenga

INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) caracteriza-se pela presenga de
anticorpos antifosfolipidios associada a trombose arterial, venosa

e/ou microangiopatica, morbidade gestacional recorrente e/ou
trombocitopenia. Pode ser primaria ou secundaria a outras doen-
¢as autoimunes, principalmente ao lipus eritematoso sistémico
(LES), a doengas infecciosas cronicas ou a neoplasias.'?
Anticorpos antifosfolipidios sdo autoanticorpos que tém
como alvos fosfolipidios de membrana celular e/ou proteinas

de LAC ou de altos titulos de ACL sdo importantes fatores de
risco independentes para tromboses.* Além disso, esses autoan-
ticorpos também auxiliam no diagndstico de SAF, compondo
os critérios de classifica¢do dessa entidade.**

Neste estudo, procuramos avaliar a prevaléncia de mani-
festacdes clinicas associadas a presenca de anticorpos anti-
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fosfolipidios, comparar a prevaléncia dessas manifestacdes e
de diferentes anticorpos antifosfolipidios, em pacientes com
e sem SAF, e verificar o desempenho de diferentes testes para
o diagnostico da sindrome.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo por meio de busca ativa
de resultados de exames positivos para ACL e LAC no Labo-
ratorio de Analises Clinicas do Hospital Professor Edmundo
Vasconcelos no periodo de margo de 2005 a junho de 2006.
Posteriormente foram analisados os prontuarios desses indivi-
duos. Foram incluidos 106 pacientes de acordo com o seguinte
critério: presenca de ACL superior a 10 MPL, APL e/ou GPL
e/ou positividade do LAC. Os pacientes com anticorpos an-
tifosfolipidios foram divididos em dois grupos: aqueles que
preencheram os Critérios de Classificagdo de Sapporo para
SAF* e aqueles que ndo preencheram esses critérios. Os grupos
foram comparados em relagdo as manifestagdes clinicas, ¢ a
contribui¢do de cada anticorpo antifosfolipidio para o diag-
nostico de SAF foi avaliada estatisticamente.

A pesquisa de ACL foi realizada por ensaio imunoenzima-
tico (ELISA) com o soro dos participantes, utilizando kits da
INOVA Diagnostics. Os resultados foram emitidos em unidades
MPL, APL e GPL para IgM, IgA e IgG, respectivamente. O
teste de LAC foi realizado com o plasma dos individuos com
os seguintes testes: tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) e tempo de coagulagdo com o veneno da cobra Russel
diluido (dRVVT), de acordo com diretrizes internacionais.®

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Hospital
Professor Edmundo Vasconcelos.

ANALISE ESTATISTICA

Os testes de qui quadrado ou de Fisher foram empregados para
analisar variaveis categoricas, enquanto os testes ¢ de Student
ou de Mann-Whitney foram utilizados para comparar variaveis
numéricas. Os coeficientes de kurtosis e skewness foram cal-
culados para verificar se as varidveis numéricas apresentavam
distribui¢do normal. Foram considerados significativos os
valores de P inferiores a 0,05.

A correlagdo dos niveis de ACL IgM, IgA e IgG entre si
e com a presenca de LAC foi realizada pelo coeficiente de
correlagdo de Spearmann. Para cada teste diagnostico foram
calculados sensibilidade, especificidade, valor preditivo positi-
vo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN), além da construgdo
da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) com a area
abaixo da curva e intervalo de confianga de 95% (IC 95%).
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O padréo-ouro utilizado para o diagndstico de SAF foram os
Critérios de Classificagdo de Sapporo.

O risco de trombose associado a cada teste diagndstico
do estudo foi feito por regressao logistica, stepwise. Os resul-
tados foram expressos em razdo de chances com intervalo de
confianga (IC) de 95%.

RESULTADOS

Foram encontrados testes positivos para anticorpos antifos-
folipidios em 106 individuos. Os participantes do estudo
tinham média de idade de 42,2 anos com desvio-padrao (DP)
de 14,1 anos, na faixa entre 10 e 80 anos, ¢ a maioria era do
sexo feminino (84%).

Episodios de trombose foram diagnosticados em 17,9% (19
dos 106 pacientes), sendo trombose venosa presente em 73,7%
(14/19) e arterial em 31,6% (6/19). A morbidade gestacional
foi observada em 12,3% (13/106 pacientes). Os critérios de
Classifica¢do de Sapporo para SAF foram preenchidos em
23,6% dos casos (25/106 pacientes), dentre os quais 68%
apresentaram a forma primaria e 32% a forma secundaria da
doenga, seis deles com o diagnostico de LES, um com hepatite
C cronica e um com infecg@o cronica pelo HIV.

A prevaléncia de ACL foi de 97,1% (103/106 pacientes) e
a de LAC foi de 11,4% (5 dos 44 pacientes avaliados). ACL
IgM, IgG e IgA foram encontradas, respectivamente, em 100%,
23,3% e 4,9% dos soros ACL positivos (Tabela 1). ACL IgM,
IgG e IgA tiveram titulos médios de 35,5 MPL, 32,9 GPL e
19,1 APL, respectivamente.

Pacientes com e sem SAF apresentaram dados semelhantes
em relagdo a idade (45,2 = 13,1 versus 41,2 + 14,3 anos, P =
0,198), ao sexo feminino (84% versus 83,9%, P =0,995) e a
frequéncia de ACL IgM (92% versus 98,7%, P=0,075) e ACL
IgA (4% versus 4,9%, P = 0,889). No entanto, a prevaléncia
(40% versus 17,2%, P=0,019) e os niveis médios de ACL IgG
(38,8 = 21,8 GPL versus 28,7 + 28,7 GPL, P = 0,038) foram
maiores em pacientes com SAF em relagdo aqueles sem SAF.
Foi observado também um numero significativamente maior de
individuos com niveis médios de ACL IgG acima de 40 GPL
entre os pacientes com SAF em relagdo aqueles sem SAF (16%
versus 2,5%, P=0,001). Quanto a ACL da classe [gM, nao hou-
ve diferenga significativa entre os grupos com ¢ sem SAF em
relagdo ao niimero de individuos com niveis médios superiores
a 40MPL (24% versus 13,6%, P=0,215) (Tabela 1).

Dos 44 pacientes submetidos a pesquisa de LAC, cinco
apresentaram o teste positivo (11,3%), sendo trés com diagnos-
tico de SAF, segundo os Critérios de Classificagao de Sapporo,
P=10,336. Pacientes com SAF apresentaram maior frequéncia
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Tabela 1
Dados demograficos, laboratoriais e clinicos dos pacientes antifosfolipide positivos com e sem SAF
Variaveis SAF (n = 25) Auséncia de SAF (n = 81) P
Idade, anos 45,2 (£13,1) 41,2 (£ 14,3) 0,198
Sexo feminino 21 (84%) 68 (83,9%) 0,995
LACS (n = 44) 3/16 (18,8%) 2/28 (7,1%) 0,336
ACL IgM 23 (92%) 80 (98,7%) 0,075
ACL IgA 1 (4%) 4 (4,9%) 0,889
ACL 1gG 10 (40%) 14 (17,2%) 0,019*
ACL IgM e IgG 10 (40%) 14 (17,2%) 0,018*
ACL IgM > TOMPL 43,6 (+49,0) 33,1 (£35,0) 0,382
ACL IgM > 40MPL 6 (24%) 11(13,6%) 0,215
ACL IgA > 10 APL 14,3 (NA) 20,3 (£7,5) 0,480
ACL 1gG > 10GPL 38,8 (+21,8) 28,7 (+28,7) 0,038*
ACL 1gG > 40GPL 4 (16%) 2 (2,5%) 0,010*
Trombose 15 (60%) 4 (4,9%) <0,001*
Venosa 11 (44%) 3(3,7%) <0,001*
Arterial 5 (20%) 1(1,2%) < 0,001*
Morbidade gestacional 12 (48%) 1(1,2%) <0,001*

NA = Nao aplicavel; ACL = anticardiolipina; LAC = anticoagulante Itpico. ¢ O teste de LAC foi realizado em 44 dos pacientes incluidos no estudo. * Diferenca estatisticamente significativa.

de ACL IgM e IgG concomitantes (40% versus 17,2%, P
= 0,018) em relacdo aqueles sem SAF. Pacientes com SAF
apresentaram maior prevaléncia de trombose arterial (20%
versus 1,2%, P <0,001) trombose venosa (44% versus 3,7%,
P <0,001) e de morbidade gestacional (48% versus 1,2%, P
< 0,001) em comparagdo com individuos que apresentaram
anticorpos antifosfolipidios sem preencherem critérios de
Classificag@o para SAF (Tabela 1).

Em analise multivariada, os anticorpos antifosfolipidios
LAC e ACL (IgM, IgA e IgG) ndo se mostraram associados
de forma significativa a um maior risco de trombose. A ACL
IgG apresentou risco de 2,4 vezes de trombose, mas o IC 95%
de 0,4 a 13,7 ndo foi significativo (P = 0,315).

A ACL IgM apresentou sensibilidade de 92% e especi-
ficidade de 1,2% para o diagnostico de SAF. O VPP foi de
22,3% e o VPN foi de 33,3% para ACL IgM. A curva ROC
demonstrou area abaixo da curva de 0,466 com IC 95% de
0,332-0,600 (Figura 1). A ACL IgG apresentou sensibilidade
de 40% e especificidade\ de 82,5% para diagnostico de SAF.
O VPP para ACL IgG foi de 41,6% e o VPN de 81,4%. A
curva ROC demonstrou area abaixo da curva de 0,613 com
IC 95% de 0,479-0,746 (Figura 2). O LAC apresentou sensi-
bilidade de 12% e especificidade de 97,5% para o diagnostico
de SAF. O VPP foi de 60% e o VPN foi de 78,2%. A curva
ROC demonstrou area abaixo da curva de 0,558 com IC 95%
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de 0,376-0,740 (Figura 3). A prevaléncia muito baixa de ACL
IgA ndo permitiu analise similar quanto ao desempenho deste
teste diagnostico.

DISCUSSAO

Neste estudo, foram levantados todos os exames de ACL IgM,
IgG e IgA, além de LAC, realizados em laboratorio de hospital
geral num periodo de 16 meses. Os resultados da pesquisa de
anticorpos antifosfolipidios obtidos foram confrontados com
as manifestacdes clinicas e antecedentes pessoais apresentados
pelos participantes do estudo e com os critérios de classificagdo
de Sapporo para SAF.* ACL da classe IgG e LAC foram os
testes que se mostraram mais especificos para o diagnostico
de SAF, enquanto a ACL da classe IgM se mostrou muito
sensivel e pouco especifica. Pacientes com o diagnostico de
SAF apresentaram maiores titulos de ACL da classe IgG. En-
tretanto, o desenho retrospectivo do presente estudo impede
que se emitam conclusdes sobre causalidade.

A padronizacgdo de testes diagnosticos para a pesquisa de
anticorpos antifosfolipidios tem sido um desafio, pois diversos
estudos demonstraram grande variedade de resultados obtidos
entre diferentes kits comerciais e técnicas in-house de ELISA
entre laboratorios para a pesquisa de ACL.™° Nesse sentido,
seria interessante estender nossos achados utilizando kits co-
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Figura 1. Curva ROC para ACL IgM.

merciais para a detecgdo de ACL de diferentes procedéncias.
Também para a pesquisa de LAC, observa-se heterogeneidade
de resultados em diferentes laboratorios e técnicas utilizadas. !4
Consensos Internacionais para padronizar a pesquisa de anti-
corpos antifosfolipidios tém sido realizados para se melhorar
a concordancia interlaboratorial. A detec¢cdo de ACL através
de um kit comercial no presente estudo demonstrou uma alta
prevaléncia de ACL IgM em baixos titulos em individuos sem
o diagnostico de SAF, sugerindo sua alta sensibilidade para
ACLIgM. Porém, a literatura demonstra que ha uma tendéncia
a associagdo entre resultados falso positivos e titulos baixos de
ACL IgM, principalmente em individuos com fator reumatoide
ou crioglobulinas.!'®1

A descoberta de alta especificidade e maior area abaixo da
curva ROC para o diagnostico de SAF com a positividade do
LAC em nosso estudo esta de acordo com dados previamente
relatados.® A presenga de LAC ¢ o principal fator de risco para
morbidade gestacional na SAF e para eventos tromboticos, in-
dependentemente do leito vascular ou do tipo de trombose, da
presenga de LES e do método utilizado para detecta-lo.> Neste
estudo, o encontro da positividade de LAC (12%) foi inferior a
observada na literatura (50-55%).%*% Este achado pode estar
subestimado visto que sua pesquisa foi realizada em apenas 44
dos 106 participantes. Talvez o menor conhecimento sobre a
importancia do LAC como fator de risco para trombose e sua
importancia para o diagndstico de SAF tenham contribuido
para sua menor solicitacao.

Em nosso estudo, a presenca de ACL da classe IgG tam-
bém apresentou alta especificidade para o diagndstico de
SAF, o que esta de acordo com a literatura.® A presenca de
titulos moderados a altos de ACL da classe IgG ¢ um fator
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Figura 2. Curva ROC para ACL IgG.

Figura 3. Curva ROC para LAC.

de risco para trombose, mas com menor intensidade em
relagdo ao LAC.? O grande nimero de individuos sem SAF
e com ACL em baixos titulos observado no presente estudo
se deve provavelmente ao baixo ponto de corte para positi-
vidade da ACL (10 unidades GPL, MPL ou APL) orientado
pelo fabricante do kit. Como seria esperado, a maioria dos
individuos sem SAF apresentou ACL IgM em baixos titulos.
Entretanto, a diferenca entre os grupos nao foi significativa
quanto a média de unidades MPL, pois alguns poucos indi-
viduos sem SAF apresentaram titulos elevados de ACL da
classe IgM. Nos critérios de classificagdo de Sapporo, o ponto
de corte utilizado para definir a positividade da ACL foi de
20 unidades GPL ou MPL.* Recentemente, com o objetivo
de se obter maior especificidade no diagndstico de SAF, os
critérios de Sapporo foram atualizados e o ponto de corte foi
elevado para 40 unidades GPL ou MPL, ou niveis acima do
percentil 99.5 A alta prevaléncia de anticorpos antifosfolipi-
dios em individuos sem SAF também se deve ao fato de esses
exames terem sido requisitados para pacientes com alguma
suspeita clinica. A prevaléncia de anticorpos antifosfolipidios
varia de 1% a 5,6% na populacdo geral sem quadro clinico
suspeito do SAF e tende a aumentar com o passar da idade,
principalmente em individuos com comorbidades.?

ACL da classe IgA so foi detectada em quatro individuos
e, entre eles, apenas um paciente com SAF. Devido a baixa
prevaléncia desse autoanticorpo, ndo foi possivel analisa-lo
separadamente. Esse isotipo ndo parece aumentar a sensibi-
lidade para o diagnostico de SAF,’ apenas ajuda a identificar
subgrupos de pacientes, sendo altamente prevalente em pa-
cientes afro-americanos com LES e se correlacionando com
plaquetopenia, ulceras cutaneas e vasculite.?'*
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Os pacientes com diagnostico de SAF avaliados nesse
estudo apresentam dados semelhantes aos da maioria dos es-
tudos na literatura em relacao a frequéncia do sexo feminino
e a prevaléncia de trombose venosa, arterial ¢ de morbidade
obstétrica.'?%

Quanto aos anticorpos antifosfolipidios em pacientes com
o diagnostico de SAF, a prevaléncia de ACL da classe IgM
foi de 92%, superior aos 76,4% a 77% descritos em outros
estudos®?* ¢ muito acima dos 39,4% descritos em estudo
realizado pelo mesmo autor utilizando a técnica de ELISA in-
house,” o que confirma a alta sensibilidade da ACL IgM do
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kit analisado. Apesar de a ACL IgG ter sido mais especifica
para o diagndstico de SAF neste estudo, sua prevaléncia de
40% foi inferior ao previamente descrito em pacientes com
SAF (75,7% a 81,6%).2%

Em suma, nossos dados revelam a importancia da posi-
tividade de LAC ¢ de ACL da classe IgG no diagndstico de
SAF em individuos atendidos num hospital geral. Além disso,
o presente estudo mostra que os anticorpos ACL do isétipo
IgM, a despeito de sua alta prevaléncia, bem como os do is6-
tipo IgA, ndo parecem contribuir para o auxilio diagnostico
da sindrome.
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