SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDED

A SINDROME ANTIFOSFOLIPIDEO (SAF) E UMA TROMBOFILIA ADQUIRIDA MEDIADA POR
AUTOANTICORPQS, CARACTERIZADA POR TROMBOSES ARTERIAIS OU VENOSAS RECORRENTES
E/0U MORBIDADE GESTACIONAL. ELA AFETA PREDOMINANTEMENTE PACIENTES DO SEX0 FEMININO.
A SAF PODE OCORRER ISOLADAMENTE (PRIMARIA) OU ASSOCIADA A OUTRAS DOENGAS
AUTOIMUNES, PRINCIPALMENTE O LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) (SECUNDARIA). A SAF
CATASTROFICA (SAFC) E UMA DOENGA TROMBOEMBOLICA DE PROGRESSAO RAPIDA
POTENCIALMENTE FATAL EM QUE HA ENVOLVIMENTO SIMULTANEO DE TRES OU MAIS ORGAOS.

0S PRINCIPAIS AUTOANTICORPOS ENVOLVIDOS SAO DIRIGIDOS CONTRA FOSFOLIPIDEOSCFLS) DE
CARGA NEGATIVA E/OU PROTEINAS LIGADORAS DE FOSFOLIPIDEQS, COMO A (32-GLICOPROTEINA |
(B26P) E A PROTROMBINA.  0S FOSFOLIPIDEOS SAO COMPONENTES DA MEMBRANA
CITOPLASMATICA DE TODAS AS CELULAS VIVAS. 0S ANTICORPOS SAO DIRIGIDOS CONTRA FLS COMO
A CARDIOLIPINA, A FOSFOCOLINA E A FOSFATIDILSERINA.. ENTRE OS ANTICORPOS MAIS
IMPORTANTES ESTAQ 0S ANTICARDIOLIPINA (ACL), 0S ANTI-32GPI E O ANTICOAGULANTE LUPICO
(AL), QUE INTERFERE NO TEMPO DE COAGULAGAO IN VITRO E INDUZ TROMBOSE IN VIVO. EXISTE
AINDA A SAF SORONEGATIVA, EM QUE HA FORTE SUSPEITA GLINICA, MAS 0S ANTICORPOS
CLASSICOS NAQ SAO DETECTADOS; NESSES CASOS, A TESTAGEM PARA ANTICORPOS
ANTIFOSFATIDILSERINA/PROTROMBINA PODE SER UTIL PARA DIAGNOSTICO.

A SAF E RELATIVAMENTE RARA, COM UMA INCIDENCIA ESTIMADA EM 5 CASOS POR 100 MIL
PESSOAS POR AN, E UMA PREVALENCIA DE 40 A 50 POR 100 MIL HABITANTES. ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDEQS CANTI-FL) SAQ ENCONTRADOS EM ATE 5% DA POPULAGAQ GERAL, COM MAIOR



PREVALENCIA ENTRE ID0SOS. EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, EMBORA UM
TERGO APRESENTE ESSES ANTICORPGS, APENAS 5 A 10% DESENVOLVEM SAF.

A PATOGENESE ENVOLVE FATORES COMO INFECGOES, ESTRESSE OXIDATIVO, CIRURGIAS OU
TRAUMAS, QUE INDUZEM APOPTOSE ENDOTELIAL E EXPOSIGAQ DE FOSFOLIPIDEOS. ESTES SE LIGAM
A PROTEINAS SERICAS, FORMANDO NEOANTIGENOS QUE GERAM UMA RESPOSTA IMUNE COM
FORMAGAO DE AUTOANTICORPOS. A LIGAGAO DOS ANTICORPOS AS CELULAS ENDOTELIAIS
DESENCADEIA TROMBOSE. MECANISMOS COMO ATIVAGAQ DO COMPLEMENTO, DOS NEUTROFILOS E
DESEQUILIBRIO ENTRE INTERFERONS TAMBEM CONTRIBUEM PARA AS MANIFESTAGOES CLINICAS E
OBSTETRICAS.

RELEVANCIAS CLINICAS

A SAF TEM RELEVANCIA CLINICA SIGNIFICATIVA PORQUE, APESAR DE SER RELATIVAMENTE RARA,
ESTA ASSOCIADA A EVENTOS TROMBOTICOS POTENCIALMENTE GRAVES E COMPLICAGOES
GESTACIONAIS RECORRENTES, AFETANDO DIRETAMENTE A QUALIDADE DE VIDA E, EM CASOS MAIS
SEVEROS, AMEAGANDO A VIDA DOS PACIENTES. A DOENGA POSSUI DIAGNOSTICO DESAFIADOR E
SUBESTIMADO, TEM IMPLICAGOES TERAPEUTICAS IMPORTANTES(PRINCIPALMENTE PELO USO
VITALICIO DE ANTICOAGULAGAO APOS EVENTO TROMBOTICO), POTENCIAL GRAVIDADE — SAF
CATASTROFICA, ALEM DE SER ESPECIALMENTE IMPORTANTE EM PACIENTES COM DOENGAS
AUTOIMUNES, COMO 0 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, JA QUE A PRESENGA DE ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDEOS E UM MARCADOR DE RISCO PARA EVENTOS GRAVES.

CARACTERISTICAS CLINICAS

AS MANIFESTAGOES CLINICAS SAO AMPLAS E REFLETEM COMPLICAGOES TROMBOTICAS E
GESTACIONAIS. A TROMBOSE VENOSA, SEJA SUPERFICIAL OU PROFUNDA, OCORRE PRINCIPALMENTE
NOS MEMBROS INFERIORES E FREQUENTEMENTE LEVA A EMBOLIA PULMONAR. A TROMBOSE DAS
ARTERIAS PULMONARES LEVA A HIPERTENSAO PULMONAR, E A TROMBOSE DA VEIA CAVA INFERIOR



LEVA AO DESENVOLVIMENTO DA SINDROME DE BUDD-CHIARICCONDIGAO CARACTERIZADA PELA
OBSTRUGAD DAS VEIAS HEPATICAS, LEVANDO A UM AUMENTO DE PRESSAQ NA VEIA PORTA E
HIPERTENSAQ PORTAL). A TROMBOSE VENOSA CEREBRAL SE MANIFESTA COM SINAIS E SINTOMAS
DE HIPERTENSAO INTRACRANIANA E TROMBOSE DA VEIA RETINIANA. A TROMBOSE ARTERIAL
AFETA MAIS COMUMENTE AS ARTERIAS DO CEREBRO E SE MANIFESTA COMO MIGRANEA,
DISFUNGAO COGNITIVA, ATAQUES ISQUEMICOS TRANSITORIOS, ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
(AVC) E OCLUSAO ARTERIAL RETINIANA. A TROMBOSE ARTERIAL DOS MEMBROS APRESENTA-SE
COMO ULCERAS ISQUEMICAS NA PERNA, GANGRENA DIGITAL E NECROSE OSSEA AVASCULAR, AQ
PASSO QUE A TROMBOSE DE OUTRAS ARTERIAS LEVA A INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO, ESTENOSE
DA ARTERIA RENAL, LESOES GLOMERULARES E INFARTOS DO BAGO, DO PANCREAS E DAS
GLANDULAS SUPRARRENAIS.

0 LIVEDO RETICULAR CONSISTE EM UM PADRAO VASCULAR RETICULAR MOTEADO, QUE SE
APRESENTA COM UMA DESCOLORAGAQ PURPURA E RENDILHADA NA PELE. E PROVAVELMENTE
CAUSADO PELO EDEMA DAS VENULAS DECORRENTE DA OBSTRUGAO DE CAPILARES POR TROMBOS.
ESSA MANIFESTAGAD CLINICA COSTUMA OCORRER EM CONJUNTO COM LESOES VASCULARES NO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL E NECROSE OSSEA ASSEPTICA. A ENDOCARDITE DE LIBMAN-SACKS
CONSISTE EM VEGETAGOES MUITO PEQUENAS, CARACTERIZADAS DO PONTO DE VISTA HISTOLOGICO
POR MICROTROMBOS DE PLAQUETAS-FIBRINA ORGANIZADOS, CIRCUNDADOS POR MACROFAGOS E
FIBROBLASTOS EM CRESCIMENTO. 0 ENVOLVIMENTO GLOMERULAR MANIFESTA-SE COM
HIPERTENSAO,  NIVEIS ~ SERICOS  DISCRETAMENTE  ELEVADOS DE  CREATININA E
PROTEINURIA/HEMATURIA. DO PONTO DE VISTA HISTOLOGICO, EM UMA FASE AGUDA, HA
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA NOS CAPILARES GLOMERULARES. EM UMA FASE CRONICA,
OBSERVA-SE HIPERPLASIA FIBROSA DA INTIMA, ATROFIA CORTICAL FOCAL E OCLUSOES
ARTERIOLARES FIBROSAS E/OU FIBROCELULARES. A MORBIDADE GESTACIONAL SE MANIFESTA
COMO RISCO AUMENTADO DE ABORTOS RECORRENTES, RETARDO NO DESENVOLVIMENTO
INTRAUTERINO, PRE-ECLAMPSIA, ECLAMPSIA E NASCIMENTO PREMATURO. AS PRINCIPAIS CAUSAS
DESSAS COMPLICAGOES SAQ DECORRENTES DE INFARTOS PLACENTARIOS.

A ATEROSCLEROSE PREMATURA TAMBEM FOI RECONHECIDA COMO UMA CARACTERISTICA DA SAF.
AS  MANIFESTAGOES ~ MUSCULOESQUELETICAS  INCLUEM, ALEM DA  NECROSE OSSEA,
ARTRALGIA/ARTRITE, NECROSE DA MEDULA 0SSEA, INFARTO MUSCULAR, FRATURAS NAO



TRAUMATICAS E OSTEOPOROSE. A ANEMIA HEMOLITICA COOMBS-POSITIVA E A TROMBOCITOPENIA
SAO ACHADOS LABORATORIAIS ASSOCIADOS A SAF.

DIAGNOSTICO

0 DIAGNOSTICO DE SAF DEVE SER FORTEMENTE CONSIDERADO EM CASOS DE TROMBOSE, AVC EM
INDIVIDUOS COM MENOS DE 55 ANOS DE IDADE OU EM CASOS DE MORBIDADE GESTACIONAL NA
PRESENCA DE LIVEDO RETICULAR OU TROMBOCITOPENIA. NESSES CASOS, 0S NIVEIS DE
ANTICORPOS ANTI-FL DEVEM SER MEDIDOS. A PRESENGA DE PELO MENOS UM CRITERIO CLINICO E
UM CRITERIO LABORATORIAL E COMPATIVEL COM 0 DIAGNOSTICO, NA AUSENCIA DE OUTRAS
CAUSAS DE TROMBOFILIA. 0S CRITERIOS CLINICOS INCLUEM (1) TROMBOSE VASCULAR, DEFINIDA
COMO UM OU MAIS EPISODIOS CLINICOS DE TROMBOSE ARTERIAL, VENOSA OU DE PEQUENOS VASOS
EM QUALQUER TECIDO OU ORGAO; E (2) MORBIDADE GESTAGIONAL, DEFINIDA COMO (A) UMA 0U
MAIS MORTES INEXPLICADAS DE FETO MORFOLOGICAMENTE NORMAL COM 10 SEMANAS 0U MAIS
DE GESTAGAO; (B) UM OU MAIS PARTOS PREMATUROS DE RECEM-NASCIDO MORFOLOGICAMENTE
NORMAL ANTES DE 34 SEMANAS DE GESTAGAO DEVIDO A ECLAMPSIA, PRE-ECLAMPSIA GRAVE OU
INSUFICIENCIA PLACENTARIA; OU (C) TRES OU MAIS ABORTOS ESPONTANEQS CONSECUTIVOS E
INEXPLICADOS ANTES DE 10 SEMANAS DE GESTAGAQ. 0S CRITERIOS LABORATORIAIS INCLUEM (1)
AL, (2) ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA (ACL) E/OU (3) ANTICORPOS ANTI-32GPI, COM TITULOS
INTERMEDIARIOS OU ELEVADOS EM DUAS OCASIOES, COM INTERVALO DE 12 SEMANAS.

0 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL BASEIA-SE NA EXCLUSAQ DE OUTRAS CAUSAS HEREDITARIAS OU
ADQUIRIDAS DE TROMBOFILIA, ANEMIA HEMOLITICA COOMBS-POSITIVA E TROMBOCITOPENIA. 0
LIVEDO RETICULAR, COM OU SEM ULCERAGAO DOLOROSA NOS MEMBROS INFERIORES, TAMBEM
PODE SER UMA MANIFESTAGAO DE DISTURBIOS QUE ACOMETEM (1) A PAREDE VASCULAR, COMO A
ATEROSCLEROSE, A POLIARTERITE NODOSA, 0 LES, A CRIOGLOBULINEMIA E OS LINFOMAS; 0U (2) 0
LUMEN VASCULAR, COMO 0S DISTURBIOS MIELOPROLIFERATIVOS, A HIPERCOLESTEROLEMIA OU
OUTRAS CAUSAS DE TROMBOFILIA.



TRATAMENTO

0 RISCO DE EVENTOS TROMBOTICOS E OBSTETRICOS ESTA INTIMAMENTE RELACIONADO COM O
PERFIL DE ANTIFOSFOLIPIDEOS.

DEPOIS DO PRIMEIRO EVENTO TROMBOTICO, OS PACIENTES COM SAF DEVERAO FAZER USO
VITALICIO DE ANTAGONISTAS DA VITAMINA K (AVKS), COM 0 OBJETIVO DE ALCANGAR UMA RAZAQ
NORMALIZADA INTERNACIONAL (INR, DO INGLES INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO) DE 2 A 3 NO
CASO DE TROMBOSE VENOSA NAQ PROVOCADA. PARA 0S PACIENTES COM TROMBOSE ARTERIAL,
PODE-SE ALMEJAR UM ALVO DE INR ENTRE 3 A 4, OU DE 2 A 3 JUNTO COM DOSE BAIXA DE ACIDO
ACETILSALICILICO (75-100 MG/DIA), DEPENDENDO DO PERFIL TROMBOTICO/HEMORRAGICO DO
PACIENTE. ENSAIOS CLINICOS DA ULTIMA DECADA DEMONSTRARAM QUE A ADMINISTRAGAO DE
INIBIDORES ORAIS DIRETOS DA TROMBINA AUMENTA 0 RISCO DE EVENTOS TROMBOTICOS QUANDO
COMPARADO AQ USO DE AVKS, ESPECIALMENTE EM PACIENTES COM POSITIVIDADE TRIPLA OU
TROMBOSE ARTERIAL PREVIA. POREM, ELES PODEM SER CONSIDERADOS COM CAUTELA NOS CASOS
EM QUE EXISTEM CONTRAINDICAGOES AO USO DOS AVKS 0U QUANDO NAD SE CONSEGUE OBTER A
INR-ALVO APESAR DA ADESAO A TRATAMENTO. EM GESTANTES COM HISTORIA DE SAF
OBSTETRICA, RECOMENDA-SE 0 TRATAMENTO COMBINADO COM DOSE BAIXA DE ACIDO
ACETILSALICILICO E DOSE PROFILATICA DE HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR (HBPM),
ENQUANTO NOS CASOS DE SAF TROMBOTICA DEVE-SE ADMINISTRAR DOSE BAIXA DE ACIDO
ACETILSALICILICO MAIS HBPM TERAPEUTICA. QUANDO OCORREM COMPLICAGOES OBSTETRICAS
RECORRENTES APESAR DO TRATAMENTO-PADRAO, AS OPGOES ALTERNATIVAS SAQ 0 AUMENTO DA
DOSE DA HBPM (DE PROFILATICA PARA TERAPEUTICA) E A ADMINISTRAGAO DE
HIDROXICLOROQUINA ORAL, 400 MG/DIA, OU DE IMUNOGLOBULINA INTRAVENGSA (IGIV], 400
MG/KG/DIA, POR 5 DIAS.

PARA AS PESSOAS ASSINTOMATICAS OU PARA PACIENTES COM LES COM PERFIL ANTI-FL DE ALTO
RISCO E SEM EVIDENCIAS DE EVENTO TROMBOTICO PREVIO OU DE MORBIDADE GESTACIONAL,
RECOMENDA-SE 0 TRATAMENTO PROFILATICO COM DOSE BAIXA DE ACIDO ACETILSALICILICO. EM
MULHERES NAO GESTANTES COM HISTORIA DE COMPLICAGOES OBSTETRICAS RELACIONADAS A
SAF, INDEPENDENTEMENTE DA PRESENGA DO DIAGNOSTICO DE LES SUBJACENTE, O TRATAMENTO



COM DOSE BAIXA DE ACIDO ACETILSALICILICO PARECE REDUZIR O RISCO DE EVENTOS
TROMBOTICOS SUBSEQUENTES.

0S PACIENTES COM SAFC DEVEM SER TRATADOS COM TERAPIA COMBINADA COM
GLICOCORTICOIDES, HEPARINA E PLASMAFERESE 0U IGIV JUNTO COM 0 MANEJO APROPRIADO DOS
EVENTOS DESENCADEANTES, COMO AS INFECGOES. NA SAFC REFRATARIA, AS TERAPIAS PARA
DEPLEGAO DE CELULAS B (P. EX., COM RITUXIMABE) U INIBIGAO DO COMPLEMENTO (P. EX., COM
ECULIZUMABE) SAQ OPGOES ALTERNATIVAS.

SAF E O PACIENTE REUMATOLOGICO

A SAF POSSUI ESTREITA RELAGAO COM 0 PACIENTE REUMATOLOGICO, SOBRETUDO POR SUA
ASSOCIAGAD FREQUENTE COM DOENGAS AUTOIMUNES SISTEMICAS. EMBORA A SAF POSSA
OCORRER DE FORMA PRIMARIA, OU SEJA, ISOLADAMENTE, E COMUM QUE SE MANIFESTE DE
MANEIRA SECUNDARIA, ESPECIALMENTE EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES), SENDO ESTA A PRINCIPAL DOENGA REUMATOLOGICA ASSOCIADA. ESTIMA-SE QUE CERCA DE
UM TERGO DOS PACIENTES COM LES E OUTRAS DOENGAS AUTOIMUNES APRESENTAM ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDEOS, EMBORA APENAS 5 A 10% DESENVOLVAM A SINDROME DE FORMA CLINICA.
ALEM DO LES, OUTRAS DOENGAS DO TECIDO CONJUNTIVO, COMO A ARTRITE REUMATOIDE, A
SINDROME DE SJOGREN, A ESCLEROSE SISTEMICA E A DOENGA MISTA DO TECIDO GONECTIVO,
TAMBEM PODEM CURSAR GOM SAF.

DO PONTO DE VISTA CLINICO, A PRESENGA DA SAF EM PACIENTES REUMATOLOGICOS TEM
IMPLICAGOES IMPORTANTES, POIS AUMENTA SIGNIFICATIVAMENTE 0 RISCO DE EVENTOS
TROMBOTICOS ARTERIAIS E VENOSOS, ALEM DE ESTAR RELACIONADA A COMPLICAGOES
OBSTETRICAS GRAVES, COMO ABORTOS DE REPETIGAO, PRE-ECLAMPSIA E PARTOS PREMATUROS.
EM MUITOS CASOS, MANIFESTAGOES COMO TROMBOCITOPENIA, LIVEDO RETICULAR, AGIDENTES
VASCULARES CEREBRAIS EM JOVENS E ANEMIA HEMOLITICA PODEM SER INICIALMENTE
ATRIBUIDAS A DOENGA DE BASE, DIFICULTANDO 0 DIAGNOSTICO DA SAF. POR ISSO, A IDENTIFICAGAQ
DE ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEQS — ESPECIALMENTE 0 ANTICOAGULANTE LUPICO, 0S



ANTICARDIOLIPINA CACL) E 0S ANTI-(32GPI — E FUNDAMENTAL TANTO PARA A CONFIRMAGAQ
DIAGNOSTICA QUANTO PARA A ESTRATIFICAGAQ DE RISCO DESSES PACIENTES.

DIANTE DISSO, O RASTREIO SOROLOGICO PARA ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS E UMA GONDUTA
RECOMENDADA EM PACIENTES COM DOENGAS AUTOIMUNES SISTEMICAS, MESMO NA AUSENGIA DE
EVENTOS TROMBOTICOS PREVIOS. A AVALIAGAO DO RISCO INDIVIDUAL DEVE CONSIDERAR TANTO A
PRESENGA DOS ANTICORPOS QUANTO FATORES CLINICOS, COMO HISTORICO GESTACIONAL,
COMORBIDADES E USO DE MEDICAMENTOS.

EM RESUMO, A SAF E UMA CONDIGAO QUE IMPACTA DIRETAMENTE 0 CUIDADO COM 0 PACIENTE
REUMATOLOGICO, EXIGINDO ATENGAQ ESPECIAL PARA SEU DIAGNOSTICO PRECOCE, PREVENGAO DE
COMPLICAGOES E INDIVIDUALIZAGAD DO TRATAMENTO.
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