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ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES EM 66 PACIENTES COM
INFARTO CEREBRAL ENTRE 15 E 40 ANOS

JOSE IBIAPINA SIQUEIRA NETO*, ANTONIO C. SANTOS**,
SORAIA R. CABETTE FABIO™*", AMERICO C. SAKAMOTO™***

RESUMO - Os anticorpos antifosfolipides (aFLs) constituem grupo heterogéneo de imunoglobulinas que tem
sido relacionado com alteragdes na coagulabilidade. Individuos com titulos elevados teriam maior probabilidade
de desenvolver tromboses de repetigdo, tanto arterial como venosa, ¢ por conseguinte infarto cerebral (IC). Os
testes para detecgiio mais utilizados em estudos clinicos s@io o inibidor lipico e a anticardiolipina. Tém-se
relatado maiores percentuais de positividade nesses testes em pacientes jovens com IC. Neste estudo procuramos
investigar a prevaléncia desses anticorpos em pacientes com IC entre 15 € 40 anos em nosso Servigo. Examinamos
66 pacicntes para presenga de aFLs e obtivemos 16,65% de resultados positivos. Confirmamos diagnéstico de
sindrome do anticorpo antifosfolipide primdria em trés (4,55%) casos. Concluimos que a pesquisa de rotina
para aFLs em pacientes jovens com IC estd indicada neste grupo de pacientes, mas correlacwné los com o
episédio isquémico nem sempre € possivel.
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Antiphospholipid antibodies in 66 patients with cerebral infarction between 15 and 40 years old

ABSTRACT - The antiphospholipid antibodies aPLs) are a heterogenous group of immunoglobulins that have
been related with alterations in blood coagulability in recent years. Patients with elevated titers of these antibodies
have a high probability to develop thrombotic events, including cerebral infarct (CI). The tests currently used to
detect these antibodies are the lupus anticoagulant and ELISA for anticardiolipin antibodies which have a larger
proportion of positivity among young patients with CI. In our study we tested 66 patients with cerebral infarcts

. whose ages ranged from 15 to 40 years for the presence of lupus anticoagulant and anticardiolipin antibodies.
The results showed that eleven (16.65%) patients were positive for aPLs and three (4.55%) of them fulfilled the
diagnostic criteria for primary antiphospholipid syndrome. These data point out to the importance of investigating
aPLs in young patients with CI and its high prevalence in this group compared with healthy population.

KEY WORDS: antiphospholipid antibodies, cerebral infarcts, hypercoagulation states.

A importancia de estados protrombéticos na etiologia dos infartos cerebrais (IC) em jovens
encontra-se bem definida'>'*. Os anticorpos antifosfolipides (aFLs), incluindo o inibidor ldpico (IL)
e a anticardiolipina (aCL), constituem uma familia heterogénea de imunoglobulinas que ocupa lugar
de destaque entre as etiologias de IC causados por hipercoagulabilidade. Pacientes com titulos elevados
destes anticorpos apresentam trombose de repeticao, perdas fetais, trombocitopenia e vérias sindromes
neurolégicas, sendo as manifestagGes isquémicas cerebrais as mais importantes. Poucas informagoes
encontram-se dispon{veis acerca da prevaléncia dos aFLs em individuos sd0s!'%, Os dados disponiveis
no nosso pafs sdo escassos e provém de populagdes selecionadas de pacientes.
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Baseados nessas observagdes delineamos este estudo com objetivo de averiguar a prevaléncia
de aFLs em uma populagdo de pacientes jovens com infarto cerebral e estabelecer entre os *“positivos”
quais preenchem critérios diagnésticos da sindrome do anticorpo antifosfolfpide priméria (SaFLP).

CASUISTICA E METODO

Realizamos testes para detecgio de aFLs em 66 pacientes com infarto cerebral entre 15 e 40 anos; 48
(72,75%) destes fizeram tanto pesquisa de IL como de anticorpo aCL. Todos os pacientes foram submetidos a
protocolo de investigagdo que incluiu, além das andlises laboratoriais de rotina, os seguintes exames:
ecodopplercardiograma transtorécico, ultra-sonografia de carétidas e tomografia computadorizada de crinio.
Angiografia cerebral e dosagens de anticoagulantes naturais (protefnas C e S; antitrombina I1I) foram solicitados
em pacientes com diagnéstico indeterminado ap6s a aplicagdo do protocolo bédsico. Quarenta e um (62,10%)
pacientes foram submetidos a angiografia cerebral.

O diagnéstico laboratorial do IL, inibidor hipico, em nosso Servigo foi confirmado pelo teste
de inibi¢do da tromboplastina tecidual (ITT), em pacientes com tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPA) elevado. Determina-se neste ensaio de coagulagio a relagdo Tp / Tc (tempo do
paciente sobre tempo do controle). Se esta relago for igual ou superior a 1,3 presume-se a presenga
do IL. A pesquisa do anticorpo aCL foi realizada por método imunolégico, utilizando-se a técnica
de ELISA, com antigeno cardiolipina de cora¢do bovino € imunoglobulina anti-humana (IgG e IgM)
de carneiro [Sigma Chemical Co.: C-1649 (Lote 39F8350)]. Pormenores da padroniza¢io desta
técnica no HCFMRP/USP foram publicados por Costa et al.'. Os resultados foram considerados
positivos quando o fndice de ligag¢io especifica do soro do paciente sobre o indice de referéncia da
mistura normal (“pool” de 100 amostras) for maior ou igual a 5,0.

O diagnéstico da SaFLP, sindrome do anticorpo antifosfolipide prim4ria, obedeceu critérios
propostos por Hughes et al.” que estabeleceram a presenga de no minimo uma manifestagdo clinica
maior (abortos de repetigdo, trombose arterial ou venosa, trombocitopenia) € um teste laboratorial
positivo para confirmac@o da hip6tese.

RESULTADOS

Dos 66 pacientes examinados para detecgdo de aFLs, 11 (16,65%) apresentaram resultado
positivo em pelo menos um dos testes (Fig 1). Quinze pacientes apresentaram resultados inconclusivos
(valores limitrofes).
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Fig 1. Resultado da pesquisa de aFLs em 66 pacientes
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Tabela 1. Pacientes com resultado positivo na pesquisa de aFLs (11 casos)

Paciente Idade no icto Positivo Angiografia Diagnéstico
(anos)

1. ASR 36 IL Normal ) Lacunar

2.DM 3s IL Moyamoya Moyamoya

3.NGS 27 IL +aCL XXX LES*

4. MGDS 40 IL XXX Lacunar

5.MLS 25 IL Trombose+Vasculite SaFLPp**

6. HAS 36 aCL XXX SaFLP**

7. MAM 30 aCL Trombose SaFLp**

8. GFV 15 aCL XXX Poliarterite Nodosa

9. JRM 37 aCL XXX Cardioemb6lico

10. RR 17 aCL Arterite LES*

11. WSS 29 aCL Normal Cardioembélico

*LES, Liipus Eritematoso Sistémico; **SaFLP, Sindrome do aFL Priméria.

Dentre os 11 pacientes com resultados positivos na pesquisa de aFLs tivemos 3 (4,55%)
casos diagnosticados de SaFLP (Tabela 1). Os trés pacientes eram do sexo feminino. A primeira
paciente tinha amaurose, hipertensdo severa e desenvolveu infarto fronto-parietal esquerdo com
transformacgfo hemorragica. Apresentou IL positivo em varias amostras. A segunda tinha abortamento
habitual, dispnéia aos esforgos e relato de IC prévio por trombose da car6tida interna esquerda.
Evoluiu para 6bito apds novo icto e o resultado positivo do aCL s6 foi confirmado post-mortem. Na
necropsia, além de infartos cerebrais antigos e recentes, apresentava cardiopatia isquémica ndo-
aterosclerética. A terceira paciente tinha hipertensgo arterial leve e aCL positivo quando desenvolveu
infarto cerebral parietal direito, sem outras queixas clinicas ou qualquer outro dado positivo ap6s a
aplicagdo do protocolo.

DISCUSSAO

Os aFLs sdo um grupo heterogéneo de imunoglobulinas, incluindo o IL e a aCL, que estdo
relacionadas a alteragdes da coagulagio no sentido protrombético'**, Os mecanismos que
proporcionam este aumento na coagulabilidade ainda ndo foram completamente esclarecidos. Ferro
et al.” relataram desordem no sistema fibrinolitico que seria provocada por elevagéo da atividade
sérica do inibidor do plasminogénio ativado. Esta interferéncia na agdo do plasminogénio prejudicaria
a fibrin6lise ¢ criaria condigdes para o estado de hipercoagulabilidade.

Evidéncias acumuladas na-dltima década confirmaram a associag#o de tftulos elevados de aFLs
com tromboses de repeticdo, abortamento habitual!!, trombocitopenia e grande variedade de sfndromes
neurolégicas, sendo as “isquemias cerebrais” mais frequentemente relatadas® 1012171822427, Ag
complicagcSes neurol6gicas que mais se associam aos aFLs, além dos infartos cerebrais e isquemias
oculares, sdo: deméncia, migrania, coréia, mielite transversa, e sfndrome de Guillain-Barré, dentre
outros (como: epilepsia, amnésia global transit6ria)*?2, Beynon & Walport” relataram maior incidéncia
de lesdes valvulares cardiacas em grupos de pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) e altos
titulos de aCL, mas o papel especifico dos aFLs na patogénese de lesdes orovalvulares em populactes
ndo selecionadas de individuos com altos titulos destas imunoglobulinas ainda permanece indeterminado.
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Quanto aos ensaios de coagulagiio empregados na detec¢fio do inibidor ldpico, Tripplett?
relatou que o tempo de tromboplastina parcial ativado € o teste de “screening” mais apropriado. Na
detecgdo do anticorpo anticardiolipina, através de método imunol6gico com técnica de ELISA,
utiliza-se a padronizacgio de Harris!s.

O primeiro relato da associagdo de aFLs com infarto cerebral em pacientes jovens foi feito
por Hart et al.'’. Ap6s este relato inicial uma grande série de publicagSes tem fortalecido esta
correlagZo!®, Estudos de revisdo relatam que os aFLs seriam um fator importante em 10% dos acidentes
vasculares cerebrais'?. Entretanto, Brey et al.’detectaram titulos aumentados de aFLs em 46% de
pacientes jovens com infarto cerebral e relatam ainda que este grupo tinha hist6ria mais frequente de
miiltiplos eventos. Briley et al.'°ji haviam previamente detectado o inverso, ou seja, 31% dos pacientes
aFLs positivos tinham algum tipe de comprometimento neurolégico (migrania, deméncia e IC, entre
outras). Na nossa série de 66 pacientes testados para deteccdo de aFLs, 11 (16,65%) apresentaram
positividade em pelo menos um exame (IL ou aCL). Estes resultados nfo foram tdo espetaculares
quanto os de Brey et al.%, mas sdo similares aos de Nencini et al.* que encontraram 18%. No nosso
pais, Tinone & Scaff?” relataram 11,8% de testes positivos em 85 pacientes com IC entre 14 ¢ 45
anos. Nossos resultados sugerem “screening” de rotina para aFLs em pacientes jovens com IC,
mesmo considerando a prevaléncia de 16,65% baixa se comparada a outros dados da literatura,
porque resultados de estudos populacionais em individuos sdos com menos de 50 anos apontam
prevaléncia de apenas 2 a 5%'2.

Diagnosticamos sindrome do anticorpo antifosfolfpide priméria em trés casos, ou seja, em
4,55% dos testados. A literatura j4 documentou nimero suficiente de casos para nos garantir a
utilizaggo do termo sindrome do anticorpo antifosfolipide primaria'*!®, Pacientes com t{tulos elevados
de aFLs associados a clinica de tromboses de repeti¢io (arterial ou venosa), abortamento habitual e
trombocitopenia, que ndo apresentam critérios suficientes para o diagndstico de LES ou de outras
colagenoses, passaram a receber diagnéstico de SaFLP. Entretanto, observa-se que apenas pequeno
mimero de indivfduos com pesquisa para aFLs positiva seria alvo de perda fetal de repetigio, de
tromboses e de trombocitopenia. Logo, a presenga de positividade nos testes para presenca de aFLs
ndo nos autoriza a fazer diagnéstico de SaFLP, se a clinica ndo for sugestiva. A aplicagao de critérios
bem definidos no diagnéstico de SaFLP exige grande rigor para tornar possivel comparar os resultados
dos vérios estudos''S. Hughes et al."” propuseram que seria necessério a0 menos um aspecto clinico
e um sorolégico (8 semanas apds a manifestag@o aguda) para o diagnéstico. O teste laboratorial deve
ser repetido no minimo mais uma vez para confirmago diagnostica. Utilizamos estes critérios para
fazer o diagnéstico dos nossos casos, conforme descrito.

Tivemos ainda testes positivos em dois pacientes com LES e em outro com poliarterite nodosa.
Harris et al.' relataram que no LES tem-se encontrado 15 a 40% de casos com elevagio dos tftulos
de aFLs. Asherson et al.® relataram que nesses casos muiltiplos infartos sdio comuns, seguidos de
deméncia. Encontramos na literatura descrigéo de titulos aumentados de aFLs em pacientes com
outras doengas do coldgeno'2, mas ndo na poliarterite nodosa. Em 5 pacientes positivos para aFLs
ndo conseguimos estabelecer relagdo de causa-efeito entre os anticorpos e o infarto. Dois eram
hipertensos com infarto lacunar e outros dois apresentavam fontes potenciais de cardicembolia. O
tiltimo tinha diagndstico de moyamoya.

Asherson & Cervera* descreveram uma série de lesdes cutdneas frequentemente encontradas
na SaFLP que incluem: livedo reticular, tromboflebite, infarto cutdneo, gangrena digital, ulceragdes,
lupus discéide, papulose atréfica maligna, dentre outras. Ainda neste contexto terfamos a sfndrome
de Sneddon que € uma associagdo de livedo reticular generalizado e lesGes cerebrovasculares
obstrutivas. Esta doenga evolui com episédios isquémicos cerebrais sucessivos e a etiopatogenia é
obscura. Virios autores estabeleceram correlagéo entre esta doenca e a presenga de aFLs*?, Outros
autores ndo confirmaram esta relacio??, Nio constatamos esta associacio na nossa série.
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Com relagfo aos achados angiogréficos na SaFLP o “Antiphospholipid Antibodies in Stroke
Study Group” (APASS)? relatou alteragtes em 49% dos exames, com maior parte dos estudos
mostrando alteragdes trombéticas e apenas raramente lesGes do tipo vasculite. Resultados recentes
deste mesmo grupo* confirmaram um risco aumentado para o primeiro evento também em pacientes
idosos com tftulos altos de aFLs, confrontando assim conclusdes de trabalhos anteriores. Este grupo
concluiu ainda que a associagdo dos aFLs com IC seria comparével 2 associagdo de IC com hipertensio
arterial. Os resultados deste estudo enfatizam a necessidade de estudos prospectivos para estabelecer
claramente a hist6ria natural de individuos com tftulos altos de aFLs.

No que se refere ao tratamento, existe muita especulagéo quanto a eficdcia de grande variedade
de esquemas terapéuticos. Como consequéncia dos mecanismos de hipercoagulabilidade
permanecerem parcialmente obscuros, existe espago para utilizacdo de esquemas com base meramente
empiricas. Lockshin® preconiza o uso de aspirina para doenga de pequenos vasos, incluindo a doenga
cerebral difusa, e para oclusdes venosas menores. O warfarin (cumarinico) € a droga de escolha para
oclusdes arteriais e obstrugbes venosas maiores. O mesmo autor®® comentou sobre o uso de
corticoster6ides ¢ opta por empregé-los apenas nos casos com evidéncia clfnica de LES ou com
sintomas “lupus-like”.

Em resumo, nossos resultados mostram: [1] a pesquisa destes anticorpos deve ser obrigat6ria
em todo paciente jovem com IC, mesmo porque ji se encontra bem estabelecida a relagdo de aFLs
com risco elevado de recorréncia dos eventos tromboembélicos?, tornando fundamental o diagnéstico
precoce para condutas profildticas imediatas; [2] o percentual de positividade (16,65%) encontrado
foi significativo, se comparado a prevaléncia de aFLs na populaco geral'? mas ficou longe de
reproduzir os 46% relatados por Brey et al.%; [3] a SaFLP & etiologia importante de IC em pacientes
jovens (4,55%) e devemos pensar nesta hipétese nos casos de trombose de repeticdo (muiltiplos
infartos), abortamento habitual, plaquetopenia, dentre outras manifestagdes pouco usuais (cutineas,
deméncia) que se associem a IC.
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