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RESUMOQO




RESUMO

Os anticorpos antifosfolipides sdo uma familia de imunoglobulinas de classe IgG,
IsM ou IgA que podem estd presentes isoladamente cu em associagiio, com afinidade por
complexos proteina-fosfolipidio. Incluidos nesta familia estdo, o Anticoagulante Lipico,
anticorpos anticardiolipina e os anticorpos que causam reagbes sorologicas falso-positivas.
A presenga de anticorpos antifosfolipidios circulantes estd altamente associada a
complicagdes tromboembolicas, abortos recorrentes, alteragdes cutneas, trombocitopenias,
e outras. Este estudo propds-se a avaliar se dosagem do Anticoagulante Circulante (ACC),
pelo teste da tromboplastina diluida, que até mar¢o de 2002 era o teste utilizado pelo
HEMOCE para a detecgdo de anticoagulante lipico, apresenta-se eficaz para a identificagdio
do anticorpo lpico e observar se analises realizadas pelo método do ACC apresentam
resultados compativeis com o método do tempo de veneno de vibora Russell diluido
(DRVVT). Para este fim, foram analisados 110 amostras de pacientes num periodo de
Agosto de 2002 a Abril de 2003, no Laboratéric de Hemostasia do Hemocentro do Ceara.
Demonstrou-se que o ACC pode ser utilizado como método de triagem. Diante da
possibilidade de um resultado negativo nfic se pode inferir que o paciente ndc possua

anticoagulante lupico.
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1 - INTRODUCAO

O sistema imunoldgico permite aos individuos diferenciar o que é “proprio” do “nfio
proprio” numa base celular e molecular. Quando ocorrem alteragdes minimas nos
constituintes “proprios” do organismo, estes passam a ser reconhecidos como se fossem “ndo
proprios” e um mecanismo de inativagdc ou destruigdo ¢é ativado. Sendo desencadeado uma
resposta humoral ou celular dirigida contra um componente especifico do hospedeiro, a
autoimunidade (Pereira, 2002).

Os fosfolipidios e o colesterol, que constituem cerca de 2% da massa celular total, sdo
os principais constituintes das membranas celulares ¢ nucleares. Algumas porgdes destes
fosfolipidios podem se comportar como antigenos, promovendo a formagio de anticorpos
antifosfolipides (Pereira, 2002).

Estudos tém avaliado principalmente a interferéncia dos anticorpos antifosfolipides
sobre os diversos mecanismos anti-tromboticos naturais e o efeito ativador que estes
anticorpos exercem sobre diferentes tipos celulares {Carreras, 1996; Roubey, 1996).

Os Anticorpos antifosfolipides (AAF) sio um grupo de auto-anticorpos com
afinidades variaveis por complexos de proteinas e fosfolipidios. Dividem-se em dois tipos: os
anticardiolipina (ACP) e o anticoagulante lopico (AL). Os anticorpos ACP séo detectados por
técnicas de ELISA ou por ensaios de microflocula¢iio (VDRL) e o AL através da atividade
prolongada das reacdes de coagulagiio dependentes de fosfolipidios (Segovia, 1989; Hunt,
1994).

Esses anticorpos podem ser descritos em doengas auto-imunes, infecciosas, associadas
a drogas e neoplasias, em individuos sadios, associados a eventos trombdéticos arteriais e
venosos, abortos de repeti¢do, trombocitopenias e alteragdes cutdneas, que combinados a
achados sorelogicos € a presenga do AL efou ACP, constitui ¢ que se denomina de Sindrome
dos Anticorpos Antifosfolipides (SaaFLs) (Anais de dermatologia,1999). Esta Sindrome pode
ser classificada em primaria, quando nfo associada a outras doengas e secundéria, quando
associada a doencas subjacentes (Hunt, 1994; Segovia, 1989).
coagulagio, inibindo sua atividade procoagulante; interferindo na formag¢io de complexos
ativadores (antifosfolipidios), ou interferindo na transformagfio de fibrinogénio em fibrina

como o uso de heparinéides ou inibidores da polimerizago {Kordich, 1990).




11

As manifestagBes clinicas provocadas por esses inibidores adquiridos sdo variaveis,
dependendo do tipo, intensidade de sua atividade. fatores inibidos, etc. Geralmente estdo
associados a uma enfermidade de base, mas também podem aparecer em pessoas sis
(Kordich, 1990).

O inibidor do tipo lipico, se caracteriza por interferir na interagdo dos fatores da
coagulacdo sem neutralizar, um fator da coagulacio especifico. O inibidor lipico ¢ uma
imunoglobulina da classe IgG, IgM ou uma mistura de ambos (Kordich e cols., 1990). E
chamado de anticoagulante lupico porque estes anticorpos foram descritos inicialmente em
pacientes em pacientes com lapus eritrematoso sistémico (LES), mas logo foi observado em
outras enfermidades de origem auto-imune, podendo estar associado a transtornos
mieloproliferativos, neoplasias, reagbes a farmacos (p. ex. procainamida), infecgdes
(incluindo HIV) e diversos estados patologicos. Também pode ser detectado na auséncia de

enfermidades (Miguel, 2002).
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2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 - FISIOPATOLOGIA

Este tipo de anticoagulante foi descrito em 1952 por Conley e Hartman, que o
consideraram uma "anti-tremboplastina tissular”. Rapaport e Col. (1960), propuseram
denomina-lo de "anti-protrombinase", que inibia a atividade enzimatica capaz de transformar
a protrombina em trombina (Kordich ¢ cols., 1990). O termo anticoagulante lipico foi
utilizado pela primeira vez em 1972 por Feinstein e Rapaport.

Em 1965, Yin ¢ Gaston sugeriram que o anticorpo lupico esta dirigido contra o
complexo ativador da protrombina. Isto explica sua agfio sobre as vias intrinseca e extrinseca
da coagulagfo, interferindo na ativagio da protrombina devido o complexo ser comum as
duas vias,

Também ha uma alta incidéncia de testes biologicos falso positivos para Sifilis
(VDRL) e anticorpos anticardiolipina detectados pos radioimunoensaio em pacientes com
inibtdor lapico, o que indica que este anticorpo reage facilmente com estruturas que coniém
fosfolipidios. Anos mais tarde, utilizando ensaios de fase s6lida de alta sensibilidade (Elisa)
com cardiolipina como antigeno, demonstrou-se que na maioria dos pacientes com AL,
também se encontravam presentes os anticorpos anticardiolipina (Harris, 1983). Veltkamp e
cols. (1973) sugeriu que o inibidor lupico interfere na adsorgdo de fatores da coagulacio sobre
superficies lipidicas. Deste modo, poderia intervir na formagio do complexo ativador do fator
Xa da via intrinseca ¢ da via extrinseca, assim como na formacio do complexo ativador da
protrombina na via final.

Laconde ¢ cols (1975) demostraram em um caso, que o inibidor do tipo lLipico
interferia na formagdo da protrombinase, provavelmente por competir com o fator V a nivel
de seu sitio de fixacdo sobre a micela fosfolipidica.

Thiagarajan e cols demonstrou (1980) em um paciente com macroglobulinemia uma
paraproteina com atividade de inibidor lupico, sendo esta capaz de bloguear a unifio
dependente de calcio da protrombina e do fator X sobre uma micela fosfolipidica. O
anticorpo, por outro lado, era incapaz de bloquear a unido do fator Xa a superficie plaquetéria,
rea¢do que pode gerar trombina a partir da protrombina, sem necessidade de adigdo de

tostolipidios. Isto poderia explicar a auséncia de manifestagdes hemorragicas e a correcio dos
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testes de coagulagdo utilizando plasma rico em plaquetas em muitos pacientes com este tipo
de inibidor.

Qs primeiros relatos sugerindo que os anticorpos causadores do fendmeno
anticoagulante lipico requerem a presenca de B2 -glicoproteina 1 ou protrombina datam de
1991 {Qosting; Bevers) e foram recentemente confirmados. Opostamente ao que ocorre com
anticorpos anti B2 -glicoproteina 1, os anticorpos anti-protrombina ndio sdo detectaveis no
teste usual para anticardiolipina (Staub, 2001)

Esta proteina esta relacionada com o sistema complemento ¢ parece estar associada ao
sistema da coagulagio devido inibir: a ativagio dos fatores da coagulagio de fase de contato
(via intrinseca), a agregagdo plaquetdria pelo complexo protrombinase (Neto, 1997). Esta
glicoproteina encontra-se ligada & superficie do fosfolipidio da membrana do endotélio
vascular e atuaria como antigeno (Kutteh, 1997).

Com relagdo a possibilidade do mecanismo implicar na associagdo entre o inibidor
lapico e trombose, foi demonstrado que o plasma de alguns destes pacientes inibem a
produgdo de prostaciclina pela parede vascular (Pereira, 2002). Ha também desarranjo no
equilibrio entre a prostaciclina e tromboxano (Kutieh, 1997).

Foi demostrado que o inibidor lipico pode neutralizar o efeito potencializador que os
fosfolipidios exercem sobre a atividade da trombomodulina endotelial e, deste modo reduzir a
ativacio da proteina C. Este poderia ser outro mecanismo relacionado a trombose (Kordich,
1990).

H4 diminuicio da prostaciclina produzida pelas células endoteliais, aumento do
tromboxano produzido pelas plaquetas e decréscimo da ativagio da proteina C. Isso leva a
vasoconstricgdo e trombose (Kutteh, 1997).

O endotélio vacular pode liberar acido araquidonico, através dos fosfolipidios da
membrana celular e transforma-lo enzimaticamente em prostaciclina. Esta substéncia € o mais
potente inibidor natural da agregacéo plaquetéria e é, também, um poderoso vasodilatador.
constituindo um mecanismo maior de defesa contra as trombeses. O anticorpo lipico pode
interferir na liberagdo do acido araquiddnico, a partir dos fosfolipidios da membrana celular.
Esta inibigio pode explicar os episddios tromboticos recorrentes em pacientes com o inibidor
(Neto, 1997).

.....

produgio de prostaciclina pela parede vascular em 10 de 16 pacientes com inibidor lupico,




estudados durante um ano {dos quais s6 3 tinham LES). Em 8 destes pacientes foi observado

trombose e em seis complicacdes obstétricas (Kordich, 1990).

2.2 - MANIFESTACOES CLINICAS

Os pacientes com anticoagulante lapico habitualmente nfio apresentam manifestacoes
hemorragicas, apesar das alteracSes das provas de coagulagdo. Em geral, as hemorragias sdo
observadas quando o inibidor esta associado a um segundo defeito hemostatico, como
trombocitopenia ou deficiéncia de protrombina, ¢ que pode ocorrer em pacientes com LES
(Staub, 2001).

Tém-se enfatizado a tendéncia paradoxal dos pacientes com inibidor Mpico em
desenvolver episodios tromboticos associados. A terapia com heparina ou anticoagulantes
orais ndo causam complica¢bes hemorragicas nestes casos, apesar da presenga do inibidor
(Staub, 2001).

Ha associa¢do do inibidor lupico com abortos ou mortes fetais de repeti¢ao. Pacientes
gravidas com anticorpos antifosfolipidios apresentam risco tanto materno quanto perinatal,
encontrando-se crescimento fetal restrito e obito no segundo trimestre, assim como aborto
recorrente (Pereira, 2002).

Anticorpos antifosfolipides sdo encontrados em 31 a 37% das pacientes com LES e em
16 a 20% das mufheres com aborto recorrente (Tabelas 1 e 2). Destas, quando ha gravidez
subsequente sem que sejam tratadas, apenas 10 a 19% chegam a ter gestagdo viavel E
importante ressaltar que mesmo em pacientes sem problemas reprodutivos, 4 a 7%
apresentam anticorpos antifosfolipides (tabela 3) (Pereira, 2002).

As Manifestagdes Clinicas observadas sdo: Cardiovasculares: infarto agudo do
miocardio em jovens, morte stbita, disfungdo diastolica. ManifestagSes neurologicas: AVC
isquémico, deméncia, encefalopatia, etc. As alteragdes hematologicas mais freqlientes s8o a
plaquetopenia e anemia hemolitica. AlteragSes pulmonares como a hipertensdo pulmonar e
embolia pulmonar podem esta presentes. Os pacientes também podem apresentar insuficiéncia
renal (Neto, 1997).

Manifestagdes cutineas também sfio observadas: livedo reticular, Ulceras cutaneas,
necrose cutinea, purpuras, equimoses, etc. Estudos mostraram que 41% dos pacientes com
ACL tiveram lesdes cutdneas como primeira manifestagio da doenga (Rallings, 1989,

Santiago, 1997}
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Tabela 1 - Presen¢a de anticorpos antifosfolipidios em pacientes com aborto recorrente

Autores Nimero casos % anticorpos antifesfolipidios
Parkeetal (1992) 81 16,0
Ginsberg et al. (1992) 42 16,7
Yetman et al. (1996) 866 17,3
Kutteh (1997) 2226 20,0

Fonte: Pereira, 2002, Revista cientifica FEMINA

Tabela 2 - Presenga de anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lupico em pacientes

com aborto recorrente

% IgG % IgM
Autores anticardiolipina anticardiolipina % Anticoagulante lipice
Creagh et al. 17,1 8.6 20,0
Rai et al. 3.3 2,2 9.6

Fonte: Pereira, 2002, Revista cientifica FEMINA
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Tabela 3 — Presencga de anticorpos antifosfolipides em pacientes sem problemas reprodutivos

Autores Nimero casos % anticorpos antifosfolipidios
Parke et al. (1992) 88 7,0
Yetman et al. (1996) 288 4,0
Kutteh (1997) 7278 53

Fonte; Pereira, 2002, Revista cieniifica FEMINA

2.3 - AVALIACAO LABORATORIAL DO ANTICORPO ANTICOAGULANTE
LUPICO

A pesquisa do anticoagulante lipico e do anticorpo anticardiolipina (IgG, IgM e IgA)
sdo considerados padriio ouro para diagnostico da sindrome antifosfolipidios. Na pesquisa do
anticoagulante lipico, o resultado normal é negativo (Pereira, 2002).

Quando existe um inibidor plasmatico, as provas da coagulagio encontram-se
alteradas e nfio se corrigem com a mistura do plasma do paciente com plasma normal, o que
diferencia da deficiéncia de fatores da coagulaciio (Miguel, 2002).

Alguns testes sdo utilizados para rastreamento de anticorpo lipico. O tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) € usado para detec¢iio de deficiéncia ou inibidores dos
fatores da coagulagio da via intrinseca ou comum, para monitorizagdo da anti-coagulagio
com heparina e para screening do anticoagulante lipico (Zago,2001).

Os anticoagulantes lipicos sfio anticorpos antifosfolipidios que dificultam a
coagulagio, porque os fosfolipidios representam suportes onde se realizam todas as reagdes
entre os distintos fatores. Por este motivo o TTPA encontra-se alargado, nio sendo corrigido
pelo teste da mistura, ¢ para a realizagfio desta prova ¢ fundamental a acfio de fosfolipidios

como a cefalina (Miguel, 2002).
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Tabela 4 - Métodos Laboratoriais Utilizados para Deteccio de Anticoagulante Lipice

Teste Descricio resumida do método Efeito do anticoagulante lapico
no resultado do teste
TTPA Plasma + Ativador {contato) + FL. + Ca™~ 1
TCK Plasma + Kaolin + Ca"™” ™1
TTPA(FL Plasma + Silica + FL diluido + Ca'" 11
diluido)
PNP Plasma + Ativador + - concent. FL + Ca Normaliza
DRVVT Plasma + RVV + FL diluido + Ca"" I
TIT Plasma + Tromboplastina diluida + Ca™ 11

Fonte: Hematologia fundamentos e pratica, Zago, 2001

TCK, tempo de coagulagdo com © Kaolim; PNP, procedimento de neutralizagdo com

plaquetas; DRVVT, diluted Russell viper venon time (tempo de veneno de vibora de Russell

diluido); TIT, teste de inibigdo da tromboplastina tecidual.

O Tempo de Protrombina, utilizando tromboplastina diluida, ¢ considerado o teste de

menor sensibilidade, enquanto o DTVVR vem sendo mais utilizado por apresentar melhor

sensibilidade (Holanda et al, 1999).

O prolongamento mais acentuado do TTPA em relagio ao TP é explicavel pela maior

presenga de fosfolipidios de carga negativa nas cefaléias utilizadas no primeiro teste. O fato

de o anticoagulante hipico alterar o TP em menor proporgao, indica que as etapas finais da

coagulacio sdo relativamente poupadas por este inibidor (Staub, 1995).
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Além dos testes para identificar a presenga do anticoagulante lipico, recomenda-se 0s
seguintes exames para o diagndstico das Sindromes do anticorpo anti-fosfolipides (SaAFLs)
primarias: hemograma, contagem de plaquetas, VDRL, imunofluorescéncia para Sifilis,
colesterol LDL, fatores da coagulacio: Von Willebrand, V de Leiden, VIII, IX, XI, XII;
proteina C, proteina S, antitrombina ITI, teste de Coombs Direto (atastar anemia hemolitica
auto-imune), fibrinogénio, plasminogénio, teste de inibicio da tromboplastina tecidual,
eletrolitos eletroforese de proteinas, glicemia, sumario de urina, fung@io renal e hepatica,
complemento (C3. C4, Ch30), FAN (fator anti-nuclear) e crioglobulinas criofibrinogénio.
QOutros exames podem ser necessarios, dependendo das manifestagBes clinicas, no sentido de
excluir a possibilidade de associacdo com outras doengas (SaAFLs secundarias) (Holanda,
1999).

Até Margo de 2002 o teste utilizado pelo HEMOCE na detecgio do anticoagulante
lapico era o método da Tromboplastina diluida . A partir de Abril de 2002 foi implantado no
Laboratorio de Hemostasia o método do Tempo de veneno de vibora Russell que é

considerado o melhor teste para a deteccdo do anticoagulante lupice (Staub, 1995).




OBJETIVOS
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3 - OBJETIVOS

A) Analisar a capacidade do teste da trombeplastina diluida (ACC), em detectar a
presenga de anticorpo lipico (AL), relacionando a sua eficacia na identificagio
deste anticoagulante.

B) Observar ¢ quantificar o grau de concordancia positiva ou negativa, entre os

metodos laberatoriais utilizados para detecgio do anticorpo anticoagulante

circulante: ACC X DRVVT
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4 - MATERIAIS E METODOS

No periodo de Agosto de 2002 3 Abril de 2003 foram realizadas, no Laboratério de
Hemostasia do HEMOCE, analises de 110 amostras de pacientes para detecgdo de Anticorpo

Lipico utilizando duas metodologias diferentes.

4.1 - METODO DO TEMPG DE PROTROMBINA UTILIZANDO
TROMBOPLASTINA DILUIDA

Principio
E um método coagulométrico que consiste em verificar a agdo do Anticorpo lpico (ou outros

anticoagulantes circulantes) em inibir a tromboplastina, prolongando o tempo de protrombina.

Reagentes
Tromborel (tromboplastina) da Dade Behring® — diluida 1: 100

Cloreto de célcio

Equipamento
ST 4 (STAGO®)

Execucio do teste

1. Controle - 50 uL

o]

. Paciente — 50 uL

3. Incuba no banho-maria do proprio aparelho por 120 segundos

4. Acrescenta-se 50 pL de cloreto de calcio

5. Anotar o valor em segundos

6. Anotar os resultados do TP, obtido do paciente, diluido e nfo diluido, e do TP do plasma
contrele com tromboplastina, diluido e ndo dilvido.

Rosner e col. descreveram uma formula para o célculo do Anticoagulante Circulante:

ACC =TP/100 paciente x TP controle
TP/ 100 controle x TP paciente




Interpretacie
Resultado positivo: ACC > 1,2
Negativo: ACC <12

4.2 - TEMPO DE VENENO DE VIBORA RUSSELL DILUIDO (DRVVT)

Principio

1. O veneno de vibora Russell ativa o fator X diretamente, evitando o fator VII do sistema
extrinseco da coagulagdo do sangue bem como os fatores de contato e os fatores anti-
hemofilicos do sistema intrinseco. Por isso, os testes de DRVVT sfo mais adequados que para
a detecglio especifica dos LA do que os testes de TTPA, ja que nio sio influenciados pelas
anomalias dos fatores de contato, nem pelas deficiéncias de fator VIII ou de anticorpos
(Thiagarajan, 1968). As concentra¢des de heparina até 1 unidade/ mL ndo tém efeitos devido
a presenca de um agente neutralizador tanto no reagente de rastreio LA1, como no reagente de
confirmagdo LAZ.

2. O reagente de confirmagdo LA2 possui, adicionalmente, fosfolipidios para neutralizagao
dos LA,

Reagentes

Compeosigiio

- O reagente de rastreio LAl contém veneno de vibora Russell, fosfolipides, agentes anti-
heparinicos, calcio, solugdo tampao, estabilizadores, azida de s6dio e corante verde.

- O reagente de confirmagio LA2 contém veneno de vibora Russell, excesso fosfolipidios,
agente anti-heparinicos, calcio, solugdo tampéo, estabilizadores, azida de sodio e corante

vermelho.




J

) D o) )

) )

> ) D )2 ) o)

)

)

)

)

0 I I I

)

25

Equipamento

BCT (Dade Behring®)

25/04/2002

Execuc¢ao do teste

Método manual

1.
2.

4,
5.

Aquecer 0 LAl e o LAZ até atingir temperatura de 37 °C

Colocar 200 uL de plasma do paciente num recipiente e deixar incubado durante 1 minuto
a37°C

Acrescentar ao plasma 200 L de LA1 ou de reagente de confirmagdo LA2, medir o
tempo de coagulagio

O LAZ2 é realizade quando ¢ LA1 di um resultado positivo

Repetir o teste da determinag@io dupla e calcular a média dos resultados

Obs: No Laboratorio de Hemostasia do HEMOCE o DRVVT é realizado em aparetho

automatizado (BCT)




Interpretaciio

¢ Negativo: LAl Screening (DRVVT) < 44 segundos
¢ Positivo: LA Screening (DRVVT) > 44 segundos
- Se o LA1 for positivo, faz o LA2, que € o teste confirmatorio (Neutralizagéo) para a

presenca de Anticoagulante Lipico.

¢+ Calculo da relagdo LA1/ LA2: Se a relagio for < 1.2 o resultado é negativo
Se a relagdo for > 1,2 o resultado € positivo
- Esta relac@o da uma estimativa + quantitativa da presenca de anticorpo lipico presente na

amostra.
~Relacdo LAI/LA2. ... > 2,0 — AL Fortemente Presente
1,52 2,0 — AL Moderadamente Presente

1,2a 1,5 - AL Fracamente Presente
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RESULTADOS
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5 - RESULTADOS

Foram analisados os exames para anticoagulante lipico de 110 pacientes realizados
no Laboratério de Hemostasia do HEMOCE no periodo de agosto de 2002 a abril de 2003

sendo encontrados os seguintes resultados:

Tabela 5 - Resultados positives para e teste do ACC e para o LA

TESTE N POSITIVOS %
ACC 110 13 11,8
LA 110 15 13.6

k-

Onde: N = 110 pacientes

Tabela 6 - Resultades ACC (+)/LA(+) ¢ ACC (+)/LA(-)

TESTE N %
ACC (H)/LA(H) 09 8,2
ACC (+YLA(-) 05 45

Onde: N = 110 pacientes




Tabela 7 - Resultades ACC (-YLA(+) e ACC (-)/LA(-)

29

TESTE N %
ACC (-)/LA(H) 06 5,5
ACC (-YLA(-) 90 81,8
Onde: N =110.
Tabela 8 - Resultados guanto a relagio LA1/ LA2
TESTE ACC (-YLA(+) ANTICOAGULANTE
ORAL
MODERADAMENTE PRESENTE 02 01
FRACAMENTE PRESENTE 04 02
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DISCUSSAO
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6 - DISCUSSAO

Dos 110 pacientes encaminhados para o Laboratorio de Hemostasia do HEMOCE,
11,8 % (13) apresentaram o teste da tromboplastina diluida {ACC) positive, e em 13,6 % (15)
o teste do tempo de veneno de vibora Russell diluido (DRVVT) também apresentou-se
positivo (Tabela 5). Mostrando que o0 DRVVT apresenta maior sensibilidade que o metodo do
tempo de protrombina utilizando a tromboplastina diluida (Holanda et al, 1999).

Em 82 % (9 casos) o teste do ACC e o DRVVT foram positivos (Tabela 6).
Demonstrando que o anticoagulante circulante, detectado pelos dois métodos, tratava-se do
anticorpo lapico (AL).

Em 4,5 % (5) dos casos a pesquisa do anticoagulante circulante (ACC) apresentou-se
positiva, e o teste do DRVVT negative (Tabela 6). Este fato demonstra que o anticorpo
circulante evidenciado nido era o anticorpo lupico, uma vez que o DRVVT vem sendo
utilizado como método de escolha para a identificagio do AL por apresentar maior
sensibilidade (Holanda et al, 1999).

Cerca de seis casos (5,5 %) analisados o ACC apresentou-se negativo e o DRVVT foi
positivo (Tabela 7). Dos quais trés destes pacientes (2,7 %) faziam terapia com anticoagulante
oral, marevan (Warfarina), que € um anticoagulante cumarinico que bloqueia a y-carboxilagdo
de varios residuos de glutamato existentes na protrombina e nos fatores VII, 1X e X bem
como na proteina C anticoagulante endogeno. Esta carboxilagio promove a desativagio da
vitamina K (Katzung, 1998), prejudicando a formagio de fatores da coagulagéio vitamina K
dependentes I, VII, IX e X, e consequentemente a formagfo do coagulo (Tabela 8).

Na maior parte das determinag@es, 81,8 %, nfo foi evidenciado a presencga de nenhum
anticorpo circulante (Tabela 7).

Casos em que o ACC (- LA(+), quando analisados quanto a intensidade,
encontramos dois destes pacientes apresentando como resultados a presenga moderada de
anticoagulante lipico, sendo que um destes fazia uso de marevan. Em outros quatro casos o
AL foi evidenciado como fracamente presente, dois destes faziam uso de Warfarina. Podemos
avaliar a possibilidade de isso ocorrer devido a uma menor sensibilidade do ACC. Entretanto,
ndo podemos afastar esse resultado quando a uma acfio interferente de medicamentos

anticoagulantes orais.




CONCLUSAQO



33

7 - CONCLUSAQ

Os dois métodos podem e devem ser utilizados na investigacdo laboratorial para a
Sindrome do Anticorpo Anti-fosfolipide, entretanto verificou-se uma maior sensibilidade de
resultados para 0 DRVVT no diagnéstico anticorpo lipico.

O resultado do ACC negativo, ndo impede que seja realizado o teste do tempo de

veneno de vibora Russell diluido, ja que constatamos casos em que o LA era positivo.
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