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RESUMDPO

Objetivo: Estudar a prevaléncia de anticorpos anticardiolipinas em pacientes com Ulceras venosas, diabéticas e arteriais e verificar
se a contagem de plaquetas, antecedentes obstétricos e de trombose venosa profunda e achados de livedo reticularis ao exame
fisico servem como marcadores para 0s casos positivos. Métodos: Estudaram-se 151 pacientes com Ulcera de perna (81 com
Ulceras venosas, 50 com Ulceras diabéticas e 20 com Ulceras arteriais) e 150 controles. Pesquisou-se, nos dois grupos, a presenca de
anticorpos anticardiolipina IgG e IgM e contagem de plaquetas. No grupo ulcera foram coletados dados de antecedentes de
trombose venosa profunda e de abortamentos e os pacientes foram examinados para presenca de livedo reticularis. Os dados
obtidos foram agrupados em tabelas de frequéncia e contingéncia utilizando-se dos testes de Fisher e qui-quadrado para variaveis
nominais e de Mann-Whitney e Kruskall-Wallis para as numéricas. Adotou-se significancia de 5%. Resultados: Encontrou-se
prevaléncia de anticorpos anticardiolipina de 7.2% (n=12) no grupo com Uulceras e de 1.3% (n=2) no controle (p=0.01). As Ulceras de
perna anticardiolipinas positivas ndo diferiram daquelas sem anticardiolipinas quanto ao género do paciente (p=0.98) e historia de
trombose prévia (p=0.69), abortamentos anteriores (p=0.67) e contagens de plaquetas (p=0.67). Sé dois pacientes tinham livedo
reticularis ndo permitindo inferéncias estatisticas a respeito deste dado. Conclusdo: Existe aumento de prevaléncia de anticorpos
anticardiolipinas nos portadores de Ulceras de perna em relacdo a populacao geral. As caracteristicas clinicas das Ulceras anticardiolipinas

positivas e a contagem de plaquetas nao auxiliam na identificacdo desses pacientes.

Descritores: Ulcera de perna. Insuficiéncia venosa. Ulcera cutanea. Pé diabético. Anticorpo anticardiolipina.

INTRODUCAO

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) é conside-
rada a causa mais comum de trombofilia’. Ela é cau-
sada por um grupo de auto anticorpos dirigidos contra
fosfolipides de carga negativa, dentre os quais se desta-
cam a anticardiolipina (aCl) IgG, aCl IgM, o lupus
anticoagulante e a anti 4-2 glicoproteina | '. Esses anticorpos
causam tromboses em vasos de todos os tamanhos, sejam
eles arteriais ou venosos, o que determina o perfil de acha-
dos clinicos'? . Os anticorpos aCls aparecem cinco vezes
mais frequentemente que o lUpus anticoagulante e estao
mais associados com tromboses arteriais? .

Essa sindrome pode aparecer de maneira isola-
da, forma essa conhecida como SAF primaéria, ou associa-
da a outras doencas, principalmente as colagenoses, na
chamada SAF secundaria'’. Na forma primaria,
abortamentos de repeticdo ocasionados por isquemia de
vasos placentarios séo uma forma bastante comum de apre-
sentacao*. Na forma secundaria, a doenca mais frequente-
mente associada é o lUpus eritematoso sistémico’.

Manifestacoes dermatoldgicas sao encontradas
em 49% dos pacientes com SAF sendo o sintoma inicial da
doenca em 30,5% dos casos®>. A manifestacao
dermatologica mais comum é o livedo reticularis que foi
encontrado em 25,5% dos individuos afetados de uma sé-
rie de 200 pacientes com a forma primaria e secundaria ao
LES®. Outro achado cutaneo da SAF é a atrofia branca,
associada ou nao com vasculopatia livedoide®. Encontram-
se ainda Ulceras de pernas, Ulceras do tipo pioderma
gangrenoso, acrocianose, fenémeno de Raynaud,
tromboflebites superficiais, obstru¢des arteriais vasculares
com isquemia (dedo azul) e lesdes de anetoderma®.

Além de manifestacdes isquémicas e cutaneas,
plaguetopenia tem sido encontrada nessa entidade. Em
um estudo de 1.000 pacientes com SAF, Cervera et al ’
encontraram plaquetopenia em 22% dos casos. Nao se
conhece a causa exata da diminuicao de plaguetas, mas
uma explicacdo aceita é a de que é secundaria ao consu-
mo dessas células por ativagdo das mesmas pelos auto-
anticorpos - o que serviria como nucleo para formacao de
trombos®.

Trabalho realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Principios da Cirurgia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba/Faculdade Evangé-

lica do Parand, Curitiba, PR-BR.

1. Mestre do Programa de Pés-Graduacdo em Principios da Cirurgia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba/Faculdade Evangélica do
Parana, Curitiba, PR-BR. 2. Doutor, Professor Permanente do Programa de P6s-Graduacdo em Principios da Cirurgia do Hospital Universitario

Evangélico de Curitiba/Faculdade Evangélica do Parana, Curitiba, PR-BR.

Rev. Col. Bras. Cir. 2009, 36(5): 420-424



Skare

Contagem de plaquetas e caracterizagao clinica de Ulceras de perna anticardiolipinas positivas 421

Anticorpos antifosfolipides, junto com outras
trombofilias, tém sido detectados em pacientes com ul-
ceras de perna associadas a insuficiéncia venosa, diabete
mellito e em Ulceras arteriais. Mackenzie et al & estu-
dando 115 pacientes com Ulceras de pernas encontrou
positividade para anticorpos anticardiolipina em 42,6%
dos com Ulceras venosas, em 43,3% nos com Ulceras arte-
riais e 42,8% nos com Ulceras mistas. AlagozIi et al ®, ao
analisar 70 pacientes com diabete melito tipo 2 (35
sem e 35 com Ulceras), encontrou maior prevaléncia
de anticorpos anticardiolipina IgG naqueles com ulce-
racoes.

Neste trabalho procurou-se estabelecer a
prevaléncia de anticorpos anticardiolipina na populacao local
com Ulceras de perna e verificar se a contagem de
plaguetas, antecedentes anteriores de tromboses venosas
e abortamento de repeticdes ou o achado de livedo
reticularis ao exame fisico identifica a presenca desses auto-
anticorpos neste contexto.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de
Curitiba (n°. 2431-2008) e tendo sido obtido o consenti-
mento livre e esclarecido de todos os seus participantes.

Estudaram-se 151 pacientes com Ulcera de per-
na (81 de causa venosa, 50 de origem diabética e 30 de
origem arterial), aqui identificados como grupo Ulcera e
admitidos no estudo por ordem de chegada a consulta do
ambulatério de Cirurgia Vascular do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba e 150 controles pareados para sexo
e idade, identificados como grupo controle. Foram consi-
derados elegiveis para o estudo pacientes de ambos os se-
x0s com Ulcera de perna em atividade por pelo menos seis
semanas.

Para inclusao no grupo Ulcera venosa, os pacien-
tes deveriam ter varizes de membros inferiores, histéria de
trombose venosa, edema vespertino, dermatite ocre e/ou
lipoesclerodermatose. Para inclusdo no grupo de Ulcera di-
abética, deveriam ter historia pregressa de diabete melito
comprovada ou glicose de jejum acima de 126 mg/dL ou,
ainda, glicemia 2 h pds-prandial ou randémica acima de
200 mg/dL™. Para inclusdo no grupo de Ulcera arterial, de-
veriam apresentar diminuicao de pulsos periféricos ou ra-
zao = 0.7 entre pressao sistélica de membro inferior e su-
perior',

Excluiram-se individuos em uso de medicamen-
tos e drogas sabidamente implicados na positividade dos
anticorpos antifosfolipides (anti-TNF-a, diuréticos tiazidicos,
propranolol, clorpromazina, interferond, amoxacilina,
procainamida e cocaina)'?; pacientes com doenca
neoplasica ou doenca associada com a presenca desses
anticorpos; presenca de outras formas de infeccdo, que ndo
a em Ulcera de perna e pacientes com a possibilidade de
Ulceras mistas que nao permitissem a inclusao do paciente
em um grupo definido, exceto pelos casos dos com Ulceras

diabéticas onde era permitida associacdo do componente
arterial e neuropatico.

Pacientes com Ulceras de perna foram submeti-
dos a questionario para obtencao de antecedentes de trom-
bose venosa profunda e abortamentos e ao exame fisico
para constatacao de livedo reticularis

Pacientes do grupo Ulcera e grupo controle fo-
ram submetidos a coleta de sangue venoso para pesquisa
de aCls IgG e IgM pelo método de Elisa (Euroimmun,
LUbeck, Germany) seguindo-se a técnica recomendada pelo
manufaturador para contagem de plaquetas que foi feita
imediatamente apds a coleta de maneira automatizada
utilizando-se um analisador hematolégico (Advia 1200,
Bayer).

Os dados obtidos foram coletados em planilhas
sendo submetidos a estudos por tabelas de frequéncia e
contingéncia. Para célculo de associacao de dados nomi-
nais utilizou-se o teste de Fisher ou do qui-quadrado de
acordo com a amostra analisada. Para calculo de associa-
¢do de dados continuos utilizaram-se os teste de Mann-
Whitney e Kruskall-Wallis. Para célculo de correlacdo utili-
zou-se o teste de Spearmann. Os testes foram realizados
com auxilio do software GraphPad Prism® adotando-se o
nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

No grupo Ulcera existiam 76 pacientes do sexo
feminino e 75 do masculino contra 99 do sexo feminino e
51 do sexo masculino no grupo controle (p=0.07, qui-qua-
drado). A idade média dos pacientes do grupo Ulcera era
de 60.7+12.0 anos e do controle de 61.2+9.9 anos (p=0,63;
Mann Whitney).

No grupo controle encontrou-se a presenca de
anticorpos anticardiolipina em niveis acima de 10U/mL em
dois (1.3%) pacientes. Ambos tinham anticorpos do tipo
IlgG em baixos titulos (fracamente positivos): 17.8 GPL/mL
e 15 GPL/mL. No grupo Ulcera as anticardiolipinas encon-
traram-se niveis acima de 10 U/mL em 12 pacientes (7.2%)
sendo os valores de aClIgG 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).

Comparando-se a positividade de anticorpos
anticardiolipina entre a populagao controle e a do grupo
Ulcera obteve-se p=0.01 (Fisher).

Nos pacientes do grupo Ulcera e anticorpos
anticardiolipinas positivos, um tinha Ulcera arterial (4.7%
da amostra de pacientes com Ulceras arteriais); seis Ulcera
venosa (7.5% dos pacientes com Ulcera venosa) e cinco
Ulcera diabética (10% da amostra de pacientes com Ulcera
diabética). Comparando-se a positividade dos anticorpos
entre grupo controle e Ulceras venosas obteve-se p=0.02
(Fisher); entre controle e Ulceras diabéticas, p=0,01 (Fisher)
e entre controle e Ulceras arteriais, p=0.61 (Fisher).

O numero de plaquetas nos pacientes do grupo
Ulcera variou entre 51.000/ mm3e 777.000/mm?3(média de
327.2+133.7) e entre 103.000/mm? e 490.000/mm?3 (mé-
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dia de 262.0 £76.11) no grupo controle. Comparando-se o
numero de plaguetas dos pacientes do grupo Ulcera com
grupo controle obteve-se p<0.0001 (Mann Whitney).

Analisando-se o numero de plaquetas nos dife-
rentes tipos de Ulceras de perna observou-se valor médio
de 302.6£111.9 X 10%mm? para as Ulceras venosas; de
327.1£123.1 X 103/mm?3 para as diabéticas e de 431.7+192.2
X 103/mm? para as arteriais (p= 0.007; Kruskall Wallis). A
comparacao das contagens de plaquetas nos diferentes ti-
pos de Ulceras de perna encontra-se ilustrada na figura 1.

Estudando-se a contagem de plaquetas dentro
do grupo Ulcera nos pacientes anticardiolipina positivos e
negativos observou-se que numero médio nos positivos
erade 328.5+£135.2 X 10/mm3) e nos sem anticardiolipinas
era de 313.6 + 120.7 X10% mm3, com p=0.67 (Mann-
Whitney).

Quando os pacientes do grupo Ulcera positivos
para anticorpos anticardiolipinas foram comparados com
aqueles com Ulcera, mas negativos para esse auto-anticorpo
guanto a antecedentes de trombose, abortamentos e pre-
senca de livedo reticularis ao exame fisico, observaram-se
os dados da tabela 1.

DISCUSSAO

Trombofilias tém sido identificadas em pacientes
com Ulceras de pernas em frequéncia 30 vezes maior do
gue a encontrada na populacdo em geral 8. A identifica-
¢do de uma trombofilia subjacente a Ulcera de perna pode
alterar a conduta tomada em relacdo ao seu tratamento,
gue é reconhecidamente dificil. Embora Mackenzie et aFf
nao tenham reconhecido associacdo entre trombofilias em
Ulcera de perna e tempo de duragao do processo morbido,
numero de recorréncia, area total da Ulcera ou prevaléncia
de sintomas dolorosos, a literatura mostra descricdo de ca-
s0s isolados nos quais a anticoagulagao esteve associada
com fechamento da ferida 3.

Neste estudo encontrou-se aumento de anticorpos
anticardiolipina na populagao com Ulcera de pernas embo-
ra os valores absolutos obtidos sejam mais baixos do que os
achados na literatura. Tal fato pode ser explicado em ter-
mos de diferencas genéticas das populagdes estudadas uma
vez que fendmenos de auto-imunidade sao por elas influ-
enciados'. Nisto se incluem os anticorpos antifosfolipides.
Outra explicacdo possivel é a de uma possivel diferenca

nos substratos utilizados para a pesquisa dos auto-
anticorpos'®.

Através das variaveis clinicas estudadas, nao foi
possivel detectar algum indicio clinico de que os pacientes
eram portadores de anticorpos anticardiolipina. O nimero
de tromboses venosas profundas e de abortamentos prévi-
os nao foi diferente na populacdo com e sem esses auto-
anticorpos, ndo servindo como um indicador da sua pre-
senca. Também a presenca de livedo reticularis ndo foi
achada com maior prevaléncia nos pacientes com Ulceras
de perna anticardiolipinas positivas. Sendo essa manifesta-
cao cutanea facilmente detectada ao exame fisico, ela
poderia constituir-se em indicio da positividade desses
anticorpos, sinalizando para a sua procura. Na série atual-
mente estudada apenas dois pacientes apresentaram essa
forma cutanea de manifestacao, nao permitindo inferéncias
a respeito da presenca ou nao dos auto-anticorpos, devido
a baixa representatividade do achado na amostra.

Em tentativa de se identificar os portadores de
Ulcera de perna com anticardiolipinas através de exames
laboratoriais de acesso mais facil, procedeu-se a contagem
de plaguetas. Conforme comentado anteriormente, em
casos de SAF pode existir diminuicdo de seu numero pelo
consumo das mesmas durante os eventos trombdticos.
Dessa maneira um numero baixo de plaguetas poderia as-
sinalar a presenga do anticorpo.
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Figura 1 —  Ndmero de plaquetas nas diferentes formas de Ulce-
ras de pernas estudadas.

Arterial X venosa — p = 0.004 (Mann Whitney),
Venosa X diabética=0.09 (Mann Whitney);
Diabética X arterial= p=0.05 (Mann Whitney).

Tabela 1 - Comparacao de caracteristicas clinicas entre pacientes do grupo Ulcera com e sem anticorpos anticardiolipinas (aCls).
Variavel aCl positivas n=12 aCl negativas n=139 p

Género (masculino:feminino) 6:6 69:70 0,98 (*)
Trombose venosa prévia 1 (8,3%) 26 (18,7%) 0,69 (*)
Abortamentos (n=75) 3/6 (50%) 26/69 (37,6%) 0,67 (*)
Presenca de livedo reticularis 0 2 (1,4%) Né&o avaliavel

n=numero da amostra
(*) Teste de Fisher.
(*) Qui-quadrado.
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Neste estudo constatou-se o contrario. Pacien-
tes do grupo com Ulceras de pernas demonstraram pos-
suir maior quantidade de plaguetas do que o grupo con-
trole, o que pode ser atribuido a trombocitose reativa ao
processo inflamatério no local da Ulcera?®. Trombocitose
em pacientes com Ulcera de perna ja havia sido descrita
anteriormente por Goodfield?'. Entretanto, esse achado
nao pode ser usado como argumento para alegar que nao
exista trombose no local da Ulcera porque a ocorréncia de
microeventos talvez ndo seja suficiente para afetar o nu-
mero de plaquetas circulantes. Neste aspecto, é interes-
sante observar que, apesar de nao existir diferencas entre
contagens de plaguetas dos individuos com Ulceras de
pernas e sem anticardiolipinas, existem diferencas entre
0s numeros médios de plaguetas obtidos nos diferentes

ABSTRACT

tipos de Ulcera. Nas Ulceras arteriais, nas quais nao se
obteve numero significativo de positividade de aCls, ob-
servou-se valor mais alto, estatisticamente significante,
em relacdo a contagem de plaquetas de pacientes com
Ulceras venosas e diabéticas. Esse achado favorece a pos-
sibilidade de que um aumento de consumo de plagquetas
em pacientes, partindo de contagens iniciais mais altas,
pode nao ser facilmente percebido.

Concluindo, pode-se dizer que existe aumento
de prevaléncia de anticorpos anticardiolipinas na popula-
cao local com ulceras de pernas. Neste contexto, a presen-
ca desse auto-anticorpo nao pode ser inferida pela histéria
anterior de tromboses venosas e abortamento, presenca
de livedo reticularis ao exame fisico ou contagens
plaquetarias.

Objective: To study the prevalence of anticardiolipin antibodies in patients with venous, diabetic and arterial leg ulcers and to
verify if platelet count, previous history of venous thrombosis, obstetrical history and the finding of livedo reticularis are markers of
this autoantibody positivity. Methods: 151 patients with leg ulcer (81 with venous, 50 with diabetic and 20 with arterial ulcers) and
150 controls were included. In both groups search for the presence of IgG and IgM anticardiolipin and platelet count was done. In
the leg ulcer group demographic data, obstetrical history, previous history of venous thrombosis as well as presence of livedo
reticularis by physical examination were pointed out. Data was grouped in contingency and frequency tables and the tests of Fisher
and chi-squared were used for nominal variables and Mann Whitney and Kruskall Wallis for numerical variables. The adopted
significance was of 5%. Results: It was found an anticardiolipin prevalence of 7.2% (n=12) in the leg ulcer group and of 1.3% (n=2)
in the control group (p=0.01). Leg ulcer patients with anticardiolipin did not differ from those without it in gender (p=0.98), previous
history of venous thrombosis (p=0.69), previous history of abortions (p=0.67) and platelet count (p=0.67). Only two patients had
livedo reticularis which precluded any conclusion on this data. Conclusion: There is an increased prevalence of anticardiolipin
antibodies in the general population with leg ulcers. Clinical characteristics of ulcers as well as platelet count do not help in the

identification of these patients.

Key words: Leg ulcer. venous insufficiency. Skin ulcer. Diabetic foot. Antibody anticardiolipin.
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