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RESUMO

Os anticorpos antifosfolipides, um grupe hetercgéneo
de imunogiobulinas que Incluem o anticoagulante
Wipice e anticardiolipina, atraves de sua interagio
com complexos proteicos fosfolipides, podem estar
associados a eventos trombdticos de repetigao
{tanto arteriais como venosos), Podem ser
observadas oclusdes vasculares em todes os
orgdos inclusive o cérebro, Estima-se que cerca de
20% da populagio com Apls positive, possuam
apresentar infartos cerebrais. Geralmente s&o
pacientes jovens, que permaneaceram caom sequelas
importantes. Em um estudo realizado no HCFMUSP,
observou-se a presenca dos Apls em 11,8% dos
pacientes jovens com AVCI. Este artigo descreve a
importdncia da pesquisa dos Apls na investigagao
laboratorial quanto a etiologia dos AVCls
principalmente nos pacientes jovens.
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Entre as principais e mais freqiientes causas de Acidente Vascular Cerebral
Inquémico (AVCI) podemos citar as etiologias aterotrombéticas e embdlicas
(cardiogénicas ¢ artério-arteriais). Os infartos lacunares, por sua vez, repre-
sentam apenas cerca de 15% dos infartos cerebrais”. Altera¢des hematologicas
primdrias, também podem estar associadas a eventos isquémicos, embora em
frequéncia ainda menor, Estima-se que | a 4% dos casos dos AVCI sejam
causados por alteragdes como deficiéncia hereditdria de inibidores da coagu-
lagdo, alteragdes plaquetdrias, sindrome dos anticorpos antifosfilipides e
policiternia vera’. Apesar de sua pequena incidéncia na populagdo, a investi-
gacio destas patologias € muito importante principalmente nos pacientes mais
jovens, pela sua maior frequéncia relativa como fator etioldgico dos AVCls
neste segmento etario.

Alteragdes da hemostasia também fora descritas em pacientes com neo-
plasias, usuérias de contraceptivo oral e gestantes. Nestes casos ocorreria uma
predisposigio a fendmenos trombdticos, inclusjve cerebrais, configurando um
estado pré-trombético ou hipercoagulabilidadeg.

Outros estudos observaram disfun¢des dos mecanismos de hemostasia na
fase aguda, em muitos pacientes com AVCIs aterotrombéticos ¢ alguns lacu-
nares. Estes pacientes apresentavam um aumento da atividade da trombina,
associada ou ndo a alteracdes da fibrindlise e da fungéo plaquetdria. Através da
a¢do da trombina, moléculas insoliveis de fibrina sio formadas a partir de seu
precursor, o fibrinogénio . Tanto a fibrina como seu precursor sdo componen-
tes importantes no tamponamento de um vaso lesado. Estes achados sdo de
grande importéncia, devido a sua implicagio terap@utica, mas no seréo discu-
tidos no presente estudo.

DISTURBIOS DOS MECANISMOS HEMOSTATICOS E
TROMBOSE

Para que ocorra uma hemostasia adequada faz-se necessdria uma interagio
entre varios componentes do sangue: plaquetas, fatores da coagulagio e seus
inibidores, fatores do sistema fibrinolitico e do endotélio vascular.

As plaquetas sao recrutadas pela exposigao do material do subendotélio,
logo ap6s a injuria vascular. Fatores como o fibrinogénio, proteinas adesivas
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como o fator von Willebrand e receptores especificos da
membrana das plaquetas seriam necessdrios na formagio
do trombo, pois funcionam como pontes intercelulares pro-
movendo a agregagio das plaquetas assim como sua ligagio
com as células do endotélio. A ativagiio das plaguetas seria
limitada pela secre¢io de fatores inibidores Ip]lf'stquetzirios
como a prostaglandina Iz pelo endotélio local *. A coagu-
lagdo sanguinea, através de seus 2 sistemas de ativacdo (via
intrinseca e extrinseca), promoveria a sintese da fibrina,
importante na estabilizacdo do agregado plaquetdrio. A
trombina, por sua vez, ativa a agregagio das plaquetas, e
simultancamente, o maior sistema anticoagulante natural
formado pela proteina C e seus cofatores: proteina S e a
trombomodulina. Isto permitiria uma automodulagio das
reagdes da coagulacio.

A antitrombina I1I também representa um inibidor muito
importante dos fatores da coagulagao.

Através de mecanismos fibrinoliticos fisiolégicos, a
plasmina age sobre a fibrina, evitando a progressdo de um
trombo.

Portanto, a presenca de uma disfungiio em uma destas
reagOes poderia favorecer a ocorréncia de eventos trombéti-
oS,

Alteragbes da Concentragdo do Fibrinogénio e do fator
VII, por exemplo, representam fatores de risco tio potentes
quanto o colesterol para a oclusao arterial'!.

Outras patologias, como as trombofilias congénitas tam-
bém estio associadas a um maior risco trombdético: defi-
ciéncia das proteinas C e S e Antitrombina III; sindrome
dos anticorpos antifosfolipides e anemia falciforme.
Doengas mieloproliferativas como a policitemia rubra vera
associada ou ndo a um aumento da agregagio plaquetdria
também podem contribuir para uma tendéncia trombética.

Esta revisdo, concentrar-se-a no estudo da sindrome dos
anticorpos antifosfolipides, que vem despertando interesse
crescente nos 1iltimos anos.

SINDROME DOS ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDES

Os Anticorpos Antifosfolipides {(Apls) constituem um
grupo heterogéneo de imunoglobulinas e incluem o anti-
coagulante lhipico e a anticardiolipina. O anticoagulante
Igpico foi descrito pela primeira vez em 1952, em pacientes
com LES’.

Desde entdo, tem se observado crescente interesse no
papel desta familia de imunoglobulinas, na ocorréncia de
eventos tromboticos de repetigio. Estes fendmenos trom-
béticos afetam qualquer orgdo, sendo que em cerca de 20%
dos casos podem acometer a circulagéo cerebral (AVCs e
episédios isquémicos transitdrios - EIT)‘. Portanto, a pes-
quisa dos Apls deve fazer parte da investigagdo laboratorial
em pacientes com AVCs.

Os anticorpos anticardiolipina {ACL) podem ser detec-
tados através de testes imunoenzimaticos (IgM, IgG e IgA).
A presenga do anticoagulante lipico (AL) pode ser suspei-
tada pelo prolongamento do tempo de tromboplastina ati-
vada. A seguir, é necessario realizar testes mais sensiveis
como tempo de recalcificagio de plasma ativado com
caulim, tempo de protrombina com tromboglastina diluida
e a reagio com o veneno da vibora Russel”. Devido a sua
resposta nas reagdes "in vitro" € que o termo anticoagulante
hipico continua sendo usado, apesar da sua associagdo
clinica maior com fendmenos trombéticos do que com
fenémenos hemorragicos.

O AL inibe a interagiio de fatores da coagulagio e
fosfolipidios, mais particularmente contra a fragdo fosfo-
lipidica do complexo ativador da protrombina ou protrom-
binase (fator Xa, fator V, calcio e fosfolipidios), interfer-
indo na conversdo da protrombina em trombina. Parece que
estes anticorpos agem também sobre os fosfolipidios das
plaquetas interferindo, assim, na produgiio de prostaciclina.
Podem atuar na agregabilidade plaquetéaria pelo aumento de
liberagdo do cofator de adesividade plaquetdria, o fator von
Willebrand. Estes fendmenos explicariam a tendéncia para-
doxal a tromboses venosas ¢ arteriais ' ~.

O papel doa Apls parece depender da sua afinidade com
0s vdrios complexos proteicos fosfolipidicos. Fosfolipides
carregados negativamente, expostos durante a ativagao
plaquetdria, seriam necessdrios para a ativagio de me-
canismos anticoagulantes evolvendo as proteinas Ce Sea
trombomodulina. Estes anticorpos podem interferir na
fungio da proteina C ativada e através de sua intera¢io com
atrombomodulina, podem interferir na fungao do complexo
proteina C-S. Observou-se também uma interferéncia nos
mecanismos fibrinoliticos, ativagio de complemento, li-
gacdo da proteina anticoagulante placentiria € uma agio
sobre a antitrimbinalll’.

Alguns autores acreditam que os Apls podem resultar
mais da exposi¢io de neoantigenos do que de uma desregu-
lagdo do sistema imunolégico. Lesdes endoteliais per-
sistentes ou a ativagio plaquetdria podem causar a ex-
posigdo de alguns fosfolipedes carre4gados negativamente
originando um estado prétrombético .

Os Apls podem ocorrer associados ou ndo a LES e outras
doengas autoimunes como artrite reumatdide, arterite tem-
poral, doencas de Behget, doencas de pele, especialmente
livedo reticularis, Sjoegren e doenga mista do tecido conec-
tivo.

Testes positivos transitérios, especialmente para ACL,
podem ocorrer na auséncia dos j4 citados aspectos clinicos
da sindrome dos Apls, depois de episédios infecciosos
agudos e também em processos cronicos infecciosos como
sifilis, malaria e na sindrome de imunodeficiéncia humana
adquirida®.

Aparentemente a presenga dos Apls pode ser induzida
por drogas como fenotiazidas, especialmente clorpro-
mazina, hidralazina, fenitoina e alguns outros compostos.
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Injurias tissulares podem desencadear o desenvolvimento
de anticorpos anticardiclipina apds infartos agudos do
miocdrdio, assim como em pacientes revascularizados.

Denomina-se sindrome primdria dos Anticorpos anti-
fosfolipides, a triade clissica de trombose sistémica, in-
cluindo a cerebral, Apls e aborto, na auséncia de doenga
autoimune. Qutras manifestacdes, entretanto, tem sido
descritas associadas a presenga dos Apls: trombocitopenia
e anemia hemolitica autcimune; alteragdes neurclégicas
ndo relacionadas a trombose (mielopatias, Guillain-Barré,
convulsdes, coréia e psicose); alteragcdes cutdneas como
livedo reticularis; alteragtes valvulares de cimara
esquerda; hipertensdo pulmonar. Distirbios visuais so sin-
tomas particularmente fregiientes nestes pacientes, com
Apls (alteragdes isquémicas retinianas, "amaurosis fugax",
sintemas visuais relacionados ou ndo a enxaqueca).

A sindrome de Sneddon caracterizada pela associagiio
de AVC ¢ livedo reticularis representa uma das sindromes
associada a presencga de Apls. A biépsia de pele nestes casos
evidencia processo inflamatério crdnico na derme, sem
evidéncias de vasculite. A concordincia entre ACL ¢ AL
ndo € de 100%. Nem todos os pacientes com Sneddon
apresentam os Apls. Parece que sdo mais freqiientemente
observados nos pacientes com presenca de diméncia asso-
ciada (miltiplos infartos)".

A fisiopatologia dos infartos ainda é controversa, mas
foi observado a presenca de trombos fibrino-plaquetirios
eIm vasos pequenos, na auséncia de lesdes vasculares asso-
ciadas, sugerindo uma possivel trombose intravascular in
situ. Por outro lado, é freqliente o achado de lesdes cardia-
cas, incluindo degeneragio da vilvula mitral e endocardite
asséptica nos pacientes com Apls, as quais também podem
estar envolvidas na sua fisiopatologia. O achado de vascu-
lite é incomum. A trombose pode ocorrer tanto em pequenas
como em grandes artérias e veias da circulagio cerebral
anterior ¢ posterior. Foram ocasionalmente descritos infar-
tos lacunares, lesdes na substincia branca e infartos exten-
s0s, mas a apresentagio mais freqiiente é de pequenos
infartos localizados na regido cortical e subcortical ad-
jacente7.

Considerando estes dados, o tratamento profilatico con-
sistiria e agentes antiplaquetarios; em caso de falha
terapéutica poderiam ser introduzidas drogas anticoagulan-
tes. Na auséncia de manifesta¢Ses autoimunes, a terapia
imunomodulatéria, por exemplo com corticosterdides, nao
¢ apropriada, pelo menos como terapéutica inicial, a ndo ser
que o tratamento com drogas anticoagulantes tenha fathado.

Outras opgdes teapéuticas: drogas imunossupressoras
como a ciclofosfamida, plasmaferese e altas doses de imu-
noglobulinas IV tem sido estudadas’.

A prevaléncia dos Apls nos pacientes com AVC (con-
siderando todos os grupos etdrios) € de cercade 2 a 5% até
16% dependendo do teste utilizado e da idade dos pacientes
(até 46% em pacientes jovens) 678 Hess e cols. detectaram
uma prevaléncia de 8.6% de ACLs em pacientes com AVCs

ou EIT, comparada com uma taxa de 1,6% em pacientes do
grupo controle'®. Estima-se que a frequéncia de recorréncia
de AVCs nestes pacientes seja cercade 13 a 14% aoano e
a taxa de mortalidade, 10% ao ano’.

Estima-se que a incidéncia de trombose na populagio
com Apls é de cercade 30% sendo que eventos trombéticos
cerebrovasculares sdo eventos importantes desta sindrome.
Os pacientes acometidos geralmente sd3o jovens que per-
manecem com sequelas importantes4.

A Trombose pode ocorrer tanto nos sisternas venosos,
arteriais, assim como na microvasculatura, apesar de uma
maior frequéncia das tromboses venosas Brey e col.
descrevem antifosfolipides detectidveis em 21 dos 46
pacientes (46%) com menos de 50 anos com AVC e
episédio isquémico transitério (EIT), comparados com
somente 2 dos 26 pacientes (8%) do grupo controle com
doengas neuroldgicas nfio tromboticas”.

Estudos retrospectivos confirmam esta tendéncia de
apresentagdo na idade jovem, na auséncia de doengas do
coldgeno e uma predisposi¢do a eventos trombédticos malti-
plos e recorrentes (estudos de Kushner e cols, Levine e cols
e Coull e cols®""1%! }. Em um grande estudo multicéntrico
retrospectivg (Antiphospholipid Antibodies in Stroke
Study Group') observou-se uma frequéncia duas a quatro
vezes maior de ACLs em 248 pacientes nio selecionados
com AVC, quando comparada a outros grupos de controles
hospitalares, sugerindo a importincia da anticardiolipina
como um fator de risco independente para a doenga cere-
brovascular.

NOSSA EXPERIENCIA

O grupo de Doencgas Cerebrovasculares da Divisio de
Clinica Neurologica do HCFMUSP, realizou um estudo
com o intuito de analisar o papel dos anticorpos antifos-
folfpides na etiologia dos AVClIs na populaciio de pacientes
mais jovens atendida em nosso Servigo. Foram estudados
85 pacientes (49 mulheres e 36 homens) com a idade
variando entre 14 a 45 anos, com seguimento ambulatorial
de 4 a 28 meses (média de 15 meses) apés o evento ictal.
Baseado em dados clinicos como a presenga de fatores de
risco, assim como nos achados da investigagfo laboratorial,
os pacientes foram classificados em 5 grupos conforme a
etiologia mais provavel:

1) aterotrombética: diagndstico angiogrifico e/ou a pre-
senca de pelo menos 3 fatores de risco para arterios-
clerose.

35 pacientes = 41,18%

2) embélica (cardiogénica: valvopatias, arritmias, mio-
cardiopatias, infarto recente)

21 pacientes = 24,71%

3) etiologia indeterminada
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14 pacientes = 16,47%

4) grupo miscelinea: arterite, alteragdes hematoldgicas
(por exemplo a sindrome primdria de antifosfolipides),
intoxicagdes por drogas, Moya-Moya.

13 pacientes = 15,30%

5) traumatica
2 pacientes = 2,34%

A investigagio laboratorial na pesquisa dos Apls in-
cluiu: tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA),
tempo de protrombina, VDRL, pesquisa de ACL (ELISA).
A metodologia utilizada nos testes imunoenziméticos para
detecgio da anticardiolipina seguiu a padronizagio descrita
por Brey ¢ cols”. Testes mais sensiveis para a detecgio do
AL foram realizados nos casos com prolongamento do
TTPA ou quando havia uma suspeita clinica: tempo de
protrombina com diluigdo 1/500, tempo de tromboplastina
parcial ativada (diluigao a 50%) e o tempo de recalcificagio
de plasma ativado com caulim (KCT Exner test). Todos os
exames foram repetidos dois meses apés o quadro ictal para
evitar falsos positivos.

Destes pacientes, somente 10 pacientes (11,8%) apre-
sentavam testes positivos para pelo menos um dos Apls
(houve concomitincia de ambos Apls testados, em apenas
trés pacientes; quatro deles apresentavam positividade
somente parao AL ¢ trés, apresentavam ACL:Igm e/ou IgG.
Nio foi pesquisada a presenca de IgA). A investigacio
clinica e laboratorial exclui a assqciagio de doengas
autoimunes assim como a presenca de infeccdes sistémicas
nestes pacientes. Seis deles apresentavam caracteristicas
clinicas da sindrome primaria de Apls: lesdes valvulares de
cimera esquerda (4), aborto (4), trombose arterial: AVCI
(6), trombose venosa profunda (1), Livedo retucularis con-
firmado por bidpsia (3). Ndo foi observado a presenca de
trombocitopenia ou alteragBes visuais nestes pacientes.
Trés destes pacientes apresentavam a sindrome de Sneddon
(sendo que duas delas haviam apresentado aborto). Nos
outros quatro pacientes foi dificil estabelecer uma corre-
lagéio entre a presenca dos Apls ¢ os AVCs pois apresen-
tavam alteragdes angiograficas compativeis com doenca
aterotrombdtica e/ou outros fatores de risco associados:
HAS, hipercolesterolemia, tabagismo e uso de contracep-
tivo oral.

Em relacdo aos achados angiograficos nos pacientes
com suspeita de sindrome antifosfolipides foram obser-
vados: exame normal em quatro, oclusdo de ramos arteriais
distais (artéria cerebral média e posterior), em dois casos.
Os demais casos evidenciaram sinais sugestivos de doenca
ateromatosa.

Em relaciio aos pacientes com provdvel sindrome dos
anticorpos antifosfolipides, somente dois deles apresen-
tavam histérias de eventos isquémicos precedendo o
episédio atual.

Os pacientes foram tratados inicialmente com aspirina.
Um deles passou a apresentar episédios isquémicos tran-
sitéros recorrentes e foi submetido a anticoagulagio, com

boa resposta terap&utica. Duas das pacientes com Sneddon,
desnvolveram quadros demenciais a despeito do tratamento
(inicialmente com aspirina e depois drogas imunossupres-
soras).

Quadro ACL
Idade |Sexo Clinico AL IeM IgC VDRL
AVCI +
1 43 | M TVP NEG NEG POS | NEG
2 38 F AVCI PO3 NEG NEG | NEG
TVP +
3 35 F AVCI POS POS NEG | NEG
4 34 F AVCI POS NEG NEG | NEG
ABORTO
5 34 F + AVCT POS NEG POS | NEG
ABORTO
6 33 F + AVCI NEG NEG POS | NEG
7 22 | M AVCI POS NEG NEG | NEG
8 35 F |SNEDDON| POS NEG POS | NEG
9 25 F |SNEDDON| POS NEG NEG | NEG
10 | 20 F |SNEDDON| NEG NEG POS | NEG

AL = Anu’cougulantc lipico ACL = Anticardiolipina VDRL = Reagdes sorolégicas: Lue
TVP =Trombose venosa profunda AVCI = Acidente vascular cerebral isquémico

Nos pacientes 1,2, 4 e 7 nlio foi possivel inferir uma correlagdo entre a presenca dos Apls
e 05 AVClIs pois apresentavam outros fatores de risco assim come achades angiogréficos
compatfveis com doenga ateromatosa.

No presente estudo nio foi possivel estabelecer uma
correlagiio entre a presenca dos Apls e a gravidade da
doenga ou com a presenga de deméncia. Nés pretendemos
aprofundar este estudo nfo s6 aumentando nossa casuistica
como também complementando a pesquisa do anticoagu-
lante ldpico com testes mais sensiveis como o teste do
veneno da vibora Russel.

Apesar do papel ainda controverso dos Apls na fisiopa-
tologia dos infartos cerebrais, a sua pesquisa, em nossa
opinido, deve fazer parte da investigag¢do clinica da etiologia
dos AVCIs principalmente nos pacientes mais jovens.
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SUMMARY

Lupos anticoagulant and anticardiolipin are members of a heterogeneous group of
antibodies called antiphclipids with varying specilicities for phospholipids. They have
been associated with variable thremboembolic syndrome including recurrent venous
and arterial thrombosis and fetal loss. Thrombolic events may affect every organ,
including the brain circulation. Stroke seems to occur in nearly 20% of the patients,
Retrospective studies suggest a tendency to presentation at a young age and the
frequent absence of the clinical and laboralory evidence of collagen vascular disease.
In our study, Apls were detected in 11,8% of the young patients with diagnosis of
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stroke. Despite the low frequence of Apls, its research must be included in the
laboratory investigation for stroke mainly in the young population.
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