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Sindrome do anticorpo antifosfolipide

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF), tam-
bém conhecida por sindrome de Hughes, é uma doenca
caracterizada por niveis elevados de anticorpos antifos-
folipides (AFL) associados a tromboses ou perdas ges-
tacionais recorrentes®. Estes anticorpos podem ser in-
duzidos por diversas patologias, entre elas as infeccio-
sas e as auto-imunes nem sempre estdo acompanha-
dos por sintomatologia tipica. Anticorpos AFL podem ser
encontrados em até 5% da populacdo jovem saudavel.
Sua prevaléncia se eleva com a idade, sendo mais alta
nos idosos portadores de doencgas cronicas®.

A SAF pode ser classificada em priméaria ou secun-
daria, de acordo com a auséncia ou a presenca de ou-
tras doencas auto-imunes. A SAF priméria é mais co-
mum em mulheres, nhuma propor¢do de 5:1. Nas crian-
cas a SAF, geralmente, € secundéria ao lipus eritemato-
SO sistémico®),

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO

Para classificarmos um paciente como portador de
SAF é necessario preencher ao menos um critério clini-
co e um laboratorial. Apesar da existéncia de outros sin-
tomas, somente consideramos como critérios clinicos
para o diagnostico: trombose vascular e morbidade ges-
tacional. A trombose vascular pode ser em territério ar-
terial, venoso ou de pequenos vasos em qualquer local.
Este diagnostico devera ser confirmado por ultra-sono-
grafia com doppler ou histopatologia, mostrando ausén-
cia de inflamacéo na parede vascular. Quadros de trom-
bose venosa superficial ndo serédo considerados.

Quanto a morbidade gestacional, devemos conside-
rar o diagndstico de SAF apds uma ou mais perdas fetais
com feto morfologicamente normal acima da décima se-
mana de gestacdo, um ou mais partos prematuros devi-
do a pré-eclampsia, eclampsia ou insuficiéncia placen-
taria ou, ainda, nos casos de trés ou mais abortos es-
ponténeos consecutivos com menos de dez semanas
de gestacéo.

Laboratorialmente consideramos o diagnéstico de
SAF nos pacientes com positividade para anticorpo anti-
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cardiolipina (ACL) isotipos IgG ou IgM, anticoagulante
[pico ou anti-B2 glicoproteina | (B2GPI) IgM ou IgG. Os
valores destes exames deverdo ser confirmados apos
um intervalo minimo de 12 semanas. S&o consideradas
positivas as dosagens do anticorpo ACL IgG ou IgM em
titulos médios ou altos, ou seja, acima de 40 GPL ou
MPL, quando realizados por ELISA. A medida do antico-
agulante lupico devera ser postergada caso o paciente
esteja em uso de anticoagulacédo oral. A presenca de
anti-B2GPI é bastante especifica para o diagnostico de
SAF, sendo o Unico teste positivo em 3% a 10% dos pa-
cientes. Miyakis et. al. (2006) sugerem que eventos se-
parados da dosagem dos AFL por mais de cinco anos
ou por menos de 12 semanas nao deveriam ser classifi-
cados como critério para SAF®,

Outros anticorpos podem estar presentes nos porta-
dores de SAF, embora ndo sejam considerados para seu
diagnostico. Séo eles: os isotipos IgA dos anticorpos
antiB2GPI ou ACL, antiprotrombina, antifosfatidiletalno-
lamina, antifosfatidilserina e anticomplexo fosfatidilserina/
protrombina. Os anticorpos ACL IgA se correlacionam
com vasculite, Ulceras cutaneas e trombocitopenia®.

MANIFESTACOES CLINICAS
Os eventos tromboticos podem ocorrer em vasos de
qualquer calibre. No territdrio venoso 0s vasos mais aco-

metidos séo os dos membros inferiores, algumas vezes
acompanhados por émbolos pulmonares. A recorréncia
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pode acontecer mesmo apés anos do primeiro episodio,
no mesmo local ou em locais distintos, tendendo a aco-
meter o mesmo tipo de vaso.

As artérias intracerebrais séo os locais mais freqlien-
temente acometidos no territdrio arterial, levando a even-
tos isquémicos. Outros locais como retina, coronarias,
mesentéricas e braquiais também podem ser sede de
trombose e a apresentacéo clinica ir4 variar de acordo
com o local envolvido.

Dos pacientes com SAF, 30% a 50% apresentam
anormalidades nas véalvulas cardiacas, sendo a mais
comum o espessamento valvular. As valvulas mais aco-
metidas sdo a mitral e a adrtica, podendo ser encontra-
das vegetacdes, estenoses ou regurgitamentos. O
regurgitamento mitral ocorre em 25% e a insuficiéncia
aortica em 6% a 10% dos pacientes®?,

As complicagbes neuroldgicas mais frequentes da
SAF séo os acidentes isquémicos transitérios e o0s aci-
dentes vasculares cerebrais. Estes sdo a manifestacao
inicial da SAF em 7% e 13% dos pacientes, respectiva-
mente. Nestes casos sugere-se a realizagdo de um
ecocardiograma, ja que émbolos provenientes de vege-
tacdes localizadas nas valvulas cardiacas podem ser 0s
responsaveis pela isquemia. Multiplos infartos cerebrais
podem levar a crises convulsivas ou a um quadro de-
mencial. Os anticorpos AFL se correlacionam com inca-
pacidade fisica e disfuncdo cognitiva no idoso e a pre-
senca do anticoagulante lipico é um fator de risco para
deméncia®?.

A interacao entre os anticorpos AFL e o tecido cere-
bral e a deposi¢édo de imunocomplexos no cérebro e nos
vasos da medula pode resultar em mielopatia transver-
sa, coréia, sindrome de Guillain-Barré, psicose e enxa-
gueca. Estas manifestagbes ndo parecem relacionadas
a trombose®,

O envolvimento cuténeo é a primeira manifestagéo
da SAF em 41% dos pacientes, sendo a lesdo mais fre-
qliente o livedo reticular®. Este se apresenta de forma
persistente, como uma leséo reticular ou mosqueada de
coloragdo violacea, vermelha ou azulada. E irreversivel
com 0 reaquecimento e costuma envolver o tronco, bra-
¢0s ou pernas. Esta manifestacdo ndo é especifica de
SAF ja que esté presente em diversas outras patologias
como doengas do tecido conjuntivo, sepse, vasculites,
embolia por colesterol, hiperoxallria e sindrome de
Sneddon. O livedo é mais comum no sexo feminino e na
associacdo de SAF com lGpus eritematoso sistémico
(LES). Existe correlacdo da sua presenga com trombo-
ses arteriais™.

Outras manifestac6es cutaneas incluem: ulceracdes,
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lesbes pseudovasculiticas, gangrena digital, flebite su-
perficial, lesGes atréficas malignas papulosas-simile,
hemorragia ungueal em “lasca” e anetoderma, uma area
circunscrita de perda de tecido elastico da derme. Dos
pacientes com manifestagdes cutaneas 40% sofrerdo
eventos trombéticos sistémicos®.

O rim também pode estar acometido. Podemos en-
contrar isquemia renal crénica e uma microangiopatia
trombética, envolvendo arteriolas e capilares glomerula-
rest3),

A trombocitopenia, considerada quanto a contagem
plaquetaria, encontra-se abaixo de 100.000/ul em duas
ocasifes com pelo menos 12 semanas de intervalo, esta
presente em um tergo dos pacientes, raramente cursan-
do com hemorragia. Embora seja comum, é sempre ne-
cessario excluir condigdes que possam levar a este acha-
do, como LES, pUrpura trombocitopénica trombética
(PTT), coagulacgao intravascular disseminada (CIVD),
sindrome HELLP e trombocitopenia induzida pela hepa-
rina. Dos pacientes, 10% a 20% tém teste de Coombs
positivo, porém a presenca de anemia hemolitica é
incomum. A associacéo de anemia hemolitica com trom-
bocitopenia é chamada de sindrome de Evans®,

Perdas gestacionais, parto prematuro e sofrimento
fetal por infartos placentarios sdo complicagdes obstétri-
cas comuns nas mulheres com SAF. Embora as compli-
cacles possam ocorrer em qualquer momento, sdo mais
comuns no terceiro trimestre da gestacdo. Perdas gesta-
cionais ocorrem em 85% das pacientes com anticoagu-
lante lGpico positivo e em mais de 50% das mulheres
com ACL IgG em titulos médios e histéria prévia de pelo
menos uma morte fetal. Titulos baixos de ACL IgG e as
subclasses IgM e IgA n&o costumam associar-se a com-
plicagdes gestacionais™?,

A SAF catastréfica é definida pela ocorréncia de
trombose em mdltiplos érgdos ocorrendo de forma con-
comitante ou em um curto periodo de tempo, associa-
da a testes positivos para AL ou anticorpo ACL. Menos
de 1% dos pacientes com SAF desenvolve esta grave
complicacéo, que apresenta mortalidade de 50%@. Em-
bora incomum, esta pode ser a primeira manifestacao
da SAF.

Em um pouco mais da metade dos casos é possivel
determinar o fator desencadeante, porém 45% dos paci-
entes permanecem sem etiologia definida mesmo apos
investigagao. A principal causa identificavel é a presen-
¢a de infeccdo. Traumas e procedimentos cirlrgicos de
qualquer porte séo identificados em 14% das SAF ca-
tastroficas e se advoga uma excessiva producgao de cito-
cinas como mecanismo precipitante. Outros fatores iden-
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Figura 1 - Tratamento do tromboembolismo agudo.

tificados séo: problemas com a anticoagulacéo, presen-
ca de neoplasias, atividade lipica e complicacGes obs-
tétricas.

Os principais 6rgaos envolvidos sdo: cérebro, cora-
¢ao, pulmdes, intestinos e rins. A microangiopatia trom-
bética leva a disfuncdo organica e os sintomas apre-
sentados pelo pacientes irdo variar de acordo com 0s
locais afetados, a extensdo da trombose e a intensida-
de da resposta inflamatdria sistémica decorrente da li-
beragéo de citocinas®. Complica¢des trombéticas intra-
abdominais sdo comuns, havendo comprometimento
renal em até 79% dos casos. Considera-se o acometi-
mento renal quando ha aumento de no minimo 50%
nos niveis séricos de creatinina, hipertenséo grave (ni-
veis presséricos acima de 180/100) ou proteinuria. A
dispnéia aponta a possibilidade de envolvimento pul-
monar, principalmente por sindrome da angustia respi-
ratéria do adulto ou embolia pulmonar. Manifestacdes
cuténeas ocorrem em 66% dos pacientes. A encefalo-
patia pode ser explicada pela doenca oclusiva de pe-
guenos vasos cerebrais.

Fatores de risco relacionados a tromboses, como re-
pouso prolongado no leito, dislipidemias, sindrome nefrg-
tica, diabetes e obesidade, ndo parecem ter relacdo com
a sindrome de Asherson, assim como a presenca de coa-
gulopatias hereditarias ndo aumenta sua incidéncia®. Os
principais diagndsticos diferenciais da SAF catastrofica sdo:
PTT, CIVD, trombocitopenia induzida pela heparina, sin-
drome hemolitico-urémica e sindrome HELLP.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diante de um paciente com tromboses inexplicaveis,
devemos considerar no diagndéstico diferencial diversas
doencas que cursam com esta sintomatologia.

Nos pacientes que apresentam tromboses venosas
inexplicadas devem ser investigados: fator V de Leiden,
deficiéncia de proteinas C e S, deficiéncia de antitrombina
11, periodo préximo ao parto, sindrome nefrética, uso de
anticoncepcionais orais, malignidade, sindrome de
Behget, hemoglobinuria paroxista noturna e trombose
induzida por heparina. Ja naqueles que apresentam trom-
boses arteriais de repeticdo se deve pensar em ateros-
clerose, vasculites, deficiéncia de proteina C e S e defi-
ciéncia de antitrombina Il.

TRATAMENTO

O tratamento da SAF é feito com anticoagulacéo oral
prolongada, visando na maioria dos casos manutengao
do RNI entre 2,0 e 3,0. Isto reduz em 75% a chance de
novos eventos tromboticos, mantendo um baixo risco de
sangramento®Y, Doses maiores desta medicagéo, além
de aumentarem o risco de sangramento, ndo trazem be-
neficio terapéutico. Naqueles que suspendem a medica-
¢do por algum motivo, a maior incidéncia de trombose
ocorre durante os primeiros seis meses apés a retirada
do farmaco anticoagulante.

Ao iniciarmos o tratamento da SAF, € indispenséavel
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Figura 2 - Tratamento do paciente com trombose venosa prévia.

Prieneing episddio an

i
Promeeero epasiad i ox)
episdiio recorremte sem I cpasitdin recomenie sem
AAR o anticoagulagio s e anbicoaglagdo
wml mmw ol on com BX| = 2.0
ey

Amticoagulacio caal ! n
RNI: 14— 15 OU Amunggilon b ]

RNI: 2.0-3.0
AAS par longo — i i
pericklo /// pox Jongio perioda
Heparing de haixe
peso malecular

DL Hepanna nio
k frocinnada CH

-
—

articoagulagio ol
JRMI: 3.0 - 4005

OIL anticcagualagio
aral + &A%

Figura 3 - Tratamento da trombose arterial
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Figura 4 - Tratamento do paciente sem trombose prévia.

orientar e motivar o paciente quanto ao tratamento con-
comitante das comorbidades, como hipertenséo arteri-
al, dislipidemia e diabetes. Recomenda-se suspender o
tabagismo e o0 uso de qualquer anticoncepcional que
contenha estrégeno. Durante situac¢des de alto risco para
trombose, como longas viagens de avido ou cirurgias,
orienta-se profilaxia com heparina subcutanea.

A trombose venosa aguda é a manifestacdo inicial
mais comum da SAF e seu tratamento é realizado com
heparina de baixo peso molecular ou heparina néo fraci-
onada por pelo menos cinco dias, acompanhada por
anticoagulagdo oral que ser&4 mantida por periodo longo.
Mesmo com doses adequadas existe recorréncia de 3%
a 24% ao ano"19,

Diante do paciente com histéria de pelo menos um
evento trombhético em territério venoso, a anticoagula-
c¢ao oral, visando um RNI entre 2,0 e 3,0, estara indicada
apos o primeiro episodio ou ap6s um episodio recorren-
te no qual a anticoagulagdo ndo tenha atingido niveis
adequados. Caso a recorréncia tenha acontecido em uso
de anticoagulacédo adequada, um tratamento mais inten-
sivo pode ser realizado com heparina de baixo peso
molecular, heparina ndo fracionada, anticoagulagéo oral
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para manter RNI entre 3,0 e 4,0 ou anticoagulagdo as-
sociada com antiplaquetario.

Apds o primeiro episddio trombdtico em territdrio ce-
rebral ou na recorréncia do mesmo sem acido acetilsali-
cilico (AAS) ou anticoagulacgéo oral com RNI menor que
2,0, sugere-se manter anticoagulacéo oral, visando RNI
entre 1,4 e 2,8 ou AAS. O estudo APASS (2004) concluiu
com base em seus dados que se pode iniciar este trata-
mento para paciente com um episddio prévio de aciden-
te vascular cerebral com um Unico teste positivo para
anticorpos AFL®. Se a trombose arterial ocorrer nestas
mesmas situacBes, porém em territorio ndo cerebral, pre-
coniza-se anticoagulacdo oral por longo periodo, man-
tendo RNI entre 2,0 e 3,0. Caso haja recorréncia apesar
da terapia adequada é necessario modificar o plano te-
rapéutico, utilizando anticoagulacéo oral intensiva, he-
parina de baixo peso molecular, heparina néo fraciona-
da ou anticoagulagéo oral associada com antiplaquetario.

Existem controvérsias quanto a necessidade de tra-
tamento profilatico para os pacientes antifosfolipides
positivos que nunca tenham apresentado trombose. A
utilizacdo de AAS em baixas doses ndo parece proteger
contra trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.
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A hidroxicloroquina pode ser protetora nos pacientes
lGpicos com antifosfolipides positivos por um possivel
efeito antitrombético. Nas gestantes sem historia pré-
via de morbidade gestacional alguns autores preconi-
zam o uso de AAS em baixas doses. Se houver perdas
gestacionais prévias, pode-se considerar profilaxia com
heparina ndo fracionada ou heparina de baixo peso mo-
lecular em associacdo com AAS. A profilaxia durante a
gestacgao deve ser iniciada apds documentacgéo da via-
bilidade intra-uterina, persistindo até o final do terceiro
trimestre®.

A profilaxia da SAF catastréfica é necesséaria em to-
dos os pacientes com SAF, ja que é impossivel prever
sua ocorréncia. As infecgdes devem ser tratadas de for-
ma imediata. Heparina subcutanea € indicada nas pri-
meiras seis semanas de puerpério. Existe indicacao de
anticoagulacao parenteral para todos os procedimentos
cirargicos, mesmo os de pequeno porte®@. Persiste con-
trovérsia sobre a utilizacdo de anticoagulacdo parente-
ral durante a atividade lGpica devido a baixa incidéncia
de SAF catastrofica nestes pacientes.

Ap0s o diagndstico de SAF catastrofica o tratamento
agressivo do fator desencadeante é de suma importan-
cia para a melhora do quadro. O tratamento especifico
de primeira linha envolve a utilizagdo de heparina endo-
venosa por sete a dez dias, seguida por anticoagulacéo
oral, visando manter RNI maior que 3,0. Corticosterdi-
des por no minimo trés dias e continuados, de acordo
com a resposta do paciente, sdo indicados para reduzir
a liberac&o de citocinas devido a necrose tecidual.

A plasmaférese remove anticorpos antifosfolipides e
citocinas, promovendo um melhor prognéstico para o
paciente. A utilizacdo de ciclofosfamida pode ser Util na
prevencdo do rebote de antifosfolipides que pode ocor-
rer apds a plasmaférese. Gamaglobulina endovenosa
pode ser utilizada na trombocitopenia grave, promoven-
do a reducdo da sintese de citocinas e aumentando o
catabolismo das citocinas circulantes. Outras medica-
¢des, como a prostaciclina e agentes fibrinoliticos, foram
usadas de forma anedotal para SAF catastrofica com
resposta favoravel@?,

Durante o acompanhamento destes pacientes se

deve dar especial atengdo ao controle periodico do RNI,
ja que esta sujeito a grande variabilidade. A principal
causa de variacdo é o uso concomitante de outras me-
dicacBes. Outras causas sdo: presenca de anticorpos
antifosfolipides com atividade antiprotrombina e diferen-
¢as laboratoriais. Nestes casos o uso de heparina de
baixo peso molecular pode facilitar o controle da anti-
coagulacéo.
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