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Resumo

Introducao

O anticorpo anticardiolipina (ACL) é um auto-anticorpo dirigido contra
fosfolipidios. Esta associado ao lupus (LES) e a uma sindrome caracterizada
por trombose, trombocitopenia e abortos de repeticao. Também ocorre em
22% de pacientes com hepatite C (HCV), nao em dialise. O presente estudo
visa avaliar a associacio ACL-HCV em hemodidlise (HD).

Métodos

Foram estudados e submetidos a dosagem de ACL 127 pacientes em HD: 67
eram anti-HCYV, 20 apresentavam antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBs Ag) positivo, e 40 eram nao-reagentes (controles).

Resultados

Nove de 67 pacientes (13,4%) anti-HCV positivos tinham titulos elevados de
ACL. Nenhum HBs Ag ou controle era ACL reagente.

Conclusées

ACL ocorreu somente nos pacientes hemodialisados anti-HCV reagentes.

Frequiéncia de trombose, LES e aborto nao foi aumentada nos ACL reagentes.

Abstract

Introduction

Anticardiolipin antibody (ACL) is an autoantibody directed against phospholipids,
associated to lupus (SLE) and to a syndrome characterized by thrombosis,
thrombocytopenia and recurrent abortions. It is also seen in 22% of hepatitis C
virus (HCV) patients, none of them on dialysis. The aim of this study was to
investigate a possible association between ACL and HCV on hemodialysis (HD)
patients.

Methods

A total of 127 patients on HD were studied and underwent ACL determinations:
67 were anti-HCV positive, 20 had the hepatitis B surface antigen (HBs Ag) and

40 of them were non-reactive (controls).
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Results
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Nine of 67 (13.4%) anti-HCV positive patients had elevated ACL titers.

HBs Ag and controls were ACL non-reactive.

Conclusions

ACL only occurred in anti-HCV positive patients on HD. Thrombosis, SLE

and abortions were not increased in ACL reactive patients.

Introducgao

Anticorpos anticardiolipina (ACL) representam um dos
auto-anticorpos previamente identificados contra fosfoli-
pidios, particularmente os carregados negativamente, as-
sociados a uma sindrome caracterizada por episodios re-
correntes de tromboses arteriovenosas, trombocitopenia
e abortos de repeticao.? Esses anticorpos foram descritos
pela vez primeira associados a 30% dos casos de lupus
eritematoso sistémico (LES).>* Na auséncia de LES, neo-
plasia e uso de certas drogas, a condicao é denominada
sindrome antifosfolipidio primaria.> Em jovens sobrevi-
ventes de infarto agudo do miocardio, com eventos car-
diovasculares subseqlientes e recorrentes, a prevaléncia
de ACL foi de 21%.° A presenca de elevados titulos de
ACL em pacientes, surgida 6 meses ap6s episodio de trom-
boembolismo venoso, parece indicar risco aumentado de
embolia recorrente ou de morte, beneficiando-se, os pa-
cientes, com uso de anticoagulacio prolongada.” ACL tam-
bém foram identificados recentemente em 22% dos indi-
viduos com hepatite C cronica e nao em HD.#? A incidéncia
de hepatite C em HD é mais elevada do que na popula-
cao geral.’” Considerando que a associacio entre HCV e
ACL em dialise tem sido pouco estudada," decidimos
avalid-la em pacientes com hepatites B e C e compara-la
a controles com marcadores virais negativos. A importan-
cia do estudo € estimar a prevaléncia de ACL em HD e
compara-la nos grupos afetados por marcadores virais
positivos para hepatite B e C e controles. Também com-
parar ocorréncia de tromboses, principalmente de fistula
atrio ventricular (A-V), abortamentos e LES em pacientes
ACL reagentes e ndo-reagentes.

Métodos

Neste estudo transversal, determinacoes de ACL

foram realizadas em 127 pacientes em HD, submetidos
a tratamento 3 vezes por semana, durante 4 ou 5 ho-
ras, com dialisadores de polissulfona reutilizados com
solucao de acetato-dcido peracético. O fluxo sangii-
neo era mantido entre 300-350 ml/minuto. Sessenta e
sete individuos eram anti-HCV reagentes, 20 apresen-
taram HBs Ag positivos, e 40 tiveram resultados nega-
tivos para ambos os testes (grupo-controle). Pacientes
reagentes para anti-HCV, HBs Ag e anti-HIV concomi-
tantemente foram excluidos, bem como portadores de
outras doencas infecciosas (nao hepatite). Pacientes com
neoplasia, tomando fenitoina, hidralazina, isoniazida,
procainamida, penicilina, metildopa ou fenotiazinas,
também foram excluidos.

Variaveis analisadas foram: idade, tempo em HD,
numero de unidades de transfusoes sangiiineas recebi-
das, nimero de episddios tromboembdlicos e ocorrén-
cia de LES e de abortamentos espontaneos. Considera-
se paciente multitransfundido o que recebeu mais do
que 4 unidades de concentrado de hemacias (1 unida-
de: 300 ml do concentrado).

Determinacoes de ALT (GPT) foram realizadas em
todos os pacientes por meio de método enzimatico
(Laboratério Merck Diagnostica, Darmstadt, Germany).

ACL foram determinados por enzimaimunoensaio
e Elisa, para deteccio de auto-anticorpos circulantes
de tipo IgG (Laboratério Hemagen, S. Paulo, BrasiD).
Resultados acima de 10 GPL* (IgG phospholipid units)
foram considerados reagentes.

Determinacdes de HBs Ag foram realizadas por meio
de enzima-imunoensaio (Enzymmun-Test Hbs Ag III,
do Laboratério Boehringer — Manheim GmbH, Man-
nheim, Germany).

Anticorpos anti-HCV foram determinados por teste
Elisa de terceira geraciao (Ortho HCV 3.0 Elisa Test Sys-
tem, Ortho Diagnostic System, GmbH, Neckargemiind,
Germany).

*1 unidade GPL equivale 2 atividade de ligacio de 1 mcg/ml de IgG ou IgM anticardiolipina.
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Analise estatistica foi realizada usando o teste exa-
to de Fisher e o teste ¢ de Student. Testes ndo-paramé-
tricos de Mann Whitney U e de Wilcoxon Rank Sum W
foram também utilizados para analisar resultados das
determinacoes de ACL. Valores de p<0,05 foram consi-
derados estatisticamente significativos.

Resultados

Nove de 67 (13,4%) dos pacientes anti-HCV rea-
gentes em HD apresentaram teste positivo para ACL.
Os 58 anti-HCV reagentes restantes foram ACL negati-
vos. Nenhum desses individuos tinha evidéncia de
qualquer infeccao, exceto hepatite C. Nos pacientes
HBs Ag positivos e nos controles, nenhum foi ACL re-
agente. A prevaléncia de titulos elevados de ACL nos
individuos anti-HCV reagentes, comparada a prevalén-
cia nos outros grupos, foi significativamente diferente,
para um p<0,001, usando o teste exato de Fisher. Base-
ados nesses resultados, a amostra foi dividida em 4
grupos: grupo I: anti-HCV positivo com ACL reagente,
n=9, determinacoes de ACL de 15,6+7,4 GPL; grupo II:
anti-HCV positivo com ACL nao-reagente, n=58, ACL
de 4,7+2,1 GPL; grupo III: HBs Ag positivo, n=20, ACL
3,9+0,6 GPL; grupo IV: marcadores negativos para he-
patites B e C com ACL nio-reagentes, n=40, ACL 4,5+1,2
GPL. As diferencas foram estatisticamente significativas
(usando testes nao-paramétricos) quando se compa-
rou o grupo I aos demais, com p<0,0001. Idade, tempo
em HD, nimero de transfusoes, de episédios trombo-
embolicos, prevaléncia de LES e aborto nao foram sig-
nificativamente diferentes nos diversos grupos. Valo-
res elevados de ALT foram significativamente menos
[freqiientes nos controles do que nos outros grupos
(p<0,05). Para andlise dessas varidveis, foram utiliza-
dos o teste ¢ de Student e o teste exato de Fisher.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos gru-
pos estao descritas na Tabela.

Discussao

Anticorpos anticardiolipina foram inicialmente as-
sociados a doengas infecciosas, particularmente virais.'?
Associacao do auto-anticorpo com hepatite C, no en-
tanto, s6 recentemente foi relatada.®® Nenhum desses
pacientes estava em HD. A prevaléncia de ACL foi
previamente descrita como sendo de 18% em pacien-
tes com doenca renal terminal em tratamento conser-
vador, aumentando para 31% apoés inicio de HD.? Os
autores associaram ACL em HD ao uso de membranas
de cuprofane, nao a hepatite C ou a outras infeccoes.
Brunet et al'' mostraram que prevaléncia de anticor-
pos antifosfolipidios em didlise foi de 31%: anticoa-
gulante liipico ocorreu em 16,5%, e ACL em 15,5%.
Compararam anticorpos antifosfolipidios em pacien-
tes com hepatite B e C em didlise e nao acharam dife-
renca. No entanto, dados concernentes a associacao
de hepatite C especificamente com ACL niao foram
claramente demonstrados.!!

Teste Elisa falsamente positivo para HIV, HTLV-1
e anti-HCV pode ocorrer em pessoas submetidas a
vacinacao para influenza** A possivel interferéncia
desse fator nao foi levada em consideracio no pre-
sente estudo.

Niveis aumentados de ALT ocorreram em 52,2%
(35/67) no grupo anti-HCV positivo no estudo atual,
em 60% (12/20) no HBs Ag reagente contra apenas 5%
(2/40) dos controles. As diferencas foram significativas
e devem representar presenc¢a de doenca hepitica ati-
va nos grupos contaminados por hepatite. Recentemente
foi demonstrado que positividade para anti-HCV, mes-
mo usando testes de segunda geracio, estava significa-

Tabela

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

Grupo Idade Tempo HD (>4) Tromboses LES Abortos ALT ACL

(anos) (meses)  Transf. Sangue (aumento) (GLP)
I HCV + ACL + (n=9) 51,4+17,4 59,2+37,1 8/9 1/9 4/9 15,647 4"
I HCV + ACL — (n=58) 48,0+14,4 68,7+51,3 25/58 5/58 1/58 31/58 4,721
1 HBs Ag + (n=20) 42,9+12,7 44,6+34,1 9/20 2/20 12/20 3,940,6
v Controle (n=40) 56,0+16,8 25,0£20,5 25/40 7/40 1/40 2/19* 2/40* 4,5+1,2

“Abortos sempre ocorreram antes de iniciar HD
p<0,05 vs. grupos 1, 1l e I1I (teste exato de Fisher)

"p<0,0001 vs. grupos II, IIl e 1V ( teste de Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum)
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tivamente associada a niveis aumentados de ALT-AST
em didlise.”® Constatou-se também que mais de 90%
dos pacientes anti-HCV reagentes, usando testes de
terceira geracio em didlise ou pos-transplante renal,
tém o virus da hepatite C circulando.'*"

Hepatite C é condicao claramente associada a uma
variedade de patologias como crioglobulinemias de ti-
pos II e TI1,*** linfomas malignos de baixo grau,* glo-
merulonefrite crioglobulinémica,” glomerulopatia mem-
branosa e membranoproliferativa,* bem como a
sindrome hemolitico-urémica em criang¢as.”

Mas, presenca de teste positivo para ACL em HD
representa aumentado risco de trombose, incluindo de
acesso vascular. A prevaléncia de obstrucao arterial ou
venosa, LES ou aborto nao foi diferente em nenhum
dos grupos considerados no presente estudo. Recente-
mente foi relatado que sindrome antifosfolipidio e do-
enca renal podem coexistir, ambas apresentando-se com
freqiientes episddios de tromboses extra-renais. Nestes
casos, a biopsia mostrou microangiopatia trombdtica e
nefrite, que histologicamente lembra LES. Alguns des-
ses doentes responderam ao uso de imunossupresso-
res e anticoagulantes.” Petersen et al, examinando as-
sociacdo ACL e lipoproteina (a) com episodios
ateroembolicos em HD, encontraram baixa prevalén-
cia de ACL, mas alta incidéncia de tromboses nesses
pacientes.” Outros autores nio encontraram absoluta-
mente nenhuma correlacao entre elevados titulos de
anticorpos antifosfolipidios, niveis anormais de varios
fatores de coagulacio e ocorréncia de tromboses de
acesso vascular.®® Comparagao entre sobrevida de en-
xertos arteriovenosos e de fistulas para HD, em ACL
reagentes € nao-reagentes, mostrou que elevados ni-
veis do auto-anticorpo parecem correlacionar-se com
encurtada sobrevida de préteses, mas nao de fistulas,
num periodo de 6 meses de seguimento.”* Trombose
de fistula AV foi associada a presenca de fator anticoa-
gulante lipico, mas nio a ACL."' Recentemente Manns
et al também nao encontraram associacio entre au-
mento de homocisteina sérica e de ACL com trombose
de acesso vascular em HD.?!

Assim, editorial publicado em 1993 por Triplett
parece ser ainda valido: “Anticorpos anticardiolipina
e trombose: conseqiiéncia, coincidéncia ou causa?”®
Em verdade, dados sobre a associacio ACL e trombo-
se sao conflitantes. A fisiopatologia da sindrome anti-
fosfolipidio € pouco conhecida. Contudo, anticorpos
antifosfolipidio parecem reduzir os niveis de anexina
V (um anticoagulante de superficie que tem alta afini-
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dade por fosfolipidios anidnicos) e aceleram a coagu-
lacao do plasma. Assim, reducio dos niveis de anexi-
na V nas células vasculares parece ser importante
mecanismo de trombose e perda fetal na sindrome
antifosfolipidio.**!

Conclui-se, de acordo com os dados do presente
estudo, que existem evidéncias convincentes de que
presenca de ACL pode ser um fator independente de
risco associado a hepatite C em HD. Isso ndo ocorreu
nos Hbs Ag reagentes nem nos controles. Achados ca-
racteristicos de sindrome antifosfolipidio nao foram mais
freqlientes nos pacientes ACL reagentes do que nos
nao reagentes.
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