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SÍNDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPÍDEO

A Síndrome Antifosfolipídeo (SAF) é uma trombofilia adquirida mediada por 
autoanticorpos, caracterizada por tromboses arteriais ou venosas recorrentes 
e/ou morbidade gestacional. Ela afeta predominantemente pacientes do sexo feminino. 
A SAF pode ocorrer isoladamente (primária) ou associada a outras doenças 
autoimunes, principalmente o lúpus eritematoso sistêmico (LES) (secundária). A SAF 
catastrófica (SAFC) é uma doença tromboembólica de progressão rápida 
potencialmente fatal em que há envolvimento simultâneo de três ou mais órgãos.

Os principais autoanticorpos envolvidos são dirigidos contra fosfolipídeos(FLs) de 
carga negativa e/ou proteínas ligadoras de fosfolipídeos, como a β2-glicoproteína I 
(β2GPI) e a protrombina.  Os fosfolipídeos são componentes da membrana 
citoplasmática de todas as células vivas. Os anticorpos são dirigidos contra FLs como 
a cardiolipina, a fosfocolina e a fosfatidilserina.. Entre os anticorpos mais 
importantes estão os anticardiolipina (aCL), os anti-β2GPI e o anticoagulante lúpico 
(AL), que interfere no tempo de coagulação in vitro e induz trombose in vivo. Existe 
ainda a SAF soronegativa, em que há forte suspeita clínica, mas os anticorpos 
clássicos não são detectados; nesses casos, a testagem para anticorpos 
antifosfatidilserina/protrombina pode ser útil para diagnóstico.

A SAF é relativamente rara, com uma incidência estimada em 5 casos por 100 mil 
pessoas por ano, e uma prevalência de 40 a 50 por 100 mil habitantes. Anticorpos 
antifosfolipídeos (anti-FL) são encontrados em até 5% da população geral, com maior 
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prevalência entre idosos. Em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico, embora um 
terço apresente esses anticorpos, apenas 5 a 10% desenvolvem SAF.

A patogênese envolve fatores como infecções, estresse oxidativo, cirurgias ou 
traumas, que induzem apoptose endotelial e exposição de fosfolipídeos. Estes se ligam 
a proteínas séricas, formando neoantígenos que geram uma resposta imune com 
formação de autoanticorpos. A ligação dos anticorpos às células endoteliais 
desencadeia trombose. Mecanismos como ativação do complemento, dos neutrófilos e 
desequilíbrio entre interferons também contribuem para as manifestações clínicas e 
obstétricas.

RELEVÂNCIAS CLÍNICAS

A SAF tem relevância clínica significativa porque, apesar de ser relativamente rara, 
está associada a eventos trombóticos potencialmente graves e complicações 
gestacionais recorrentes, afetando diretamente a qualidade de vida e, em casos mais 
severos, ameaçando a vida dos pacientes. A doença possui diagnóstico desafiador e 
subestimado, tem implicações terapêuticas importantes(principalmente pelo uso 
vitalício de anticoagulação após evento trombótico), potencial gravidade – SAF 
Catastrófica, além de ser especialmente importante em pacientes com doenças 
autoimunes, como o Lúpus Eritematoso Sistêmico, já que a presença de anticorpos 
antifosfolipídeos é um marcador de risco para eventos graves.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

As manifestações clínicas são amplas e refletem complicações trombóticas e 
gestacionais. A trombose venosa, seja superficial ou profunda, ocorre principalmente 
nos membros inferiores e frequentemente leva à embolia pulmonar. A trombose das 
artérias pulmonares leva à hipertensão pulmonar, e a trombose da veia cava inferior 
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leva ao desenvolvimento da síndrome de Budd-Chiari(condição caracterizada pela 
obstrução das veias hepáticas, levando a um aumento de pressão na veia porta e 
hipertensão portal). A trombose venosa cerebral se manifesta com sinais e sintomas 
de hipertensão intracraniana e trombose da veia retiniana. A trombose arterial 
afeta mais comumente as artérias do cérebro e se manifesta como migrânea, 
disfunção cognitiva, ataques isquêmicos transitórios, acidente vascular cerebral 
(AVC) e oclusão arterial retiniana. A trombose arterial dos membros apresenta-se 
como úlceras isquêmicas na perna, gangrena digital e necrose óssea avascular, ao 
passo que a trombose de outras artérias leva a infarto agudo do miocárdio, estenose 
da artéria renal, lesões glomerulares e infartos do baço, do pâncreas e das 
glândulas suprarrenais. 

O livedo reticular consiste em um padrão vascular reticular moteado, que se 
apresenta com uma descoloração púrpura e rendilhada na pele. É provavelmente 
causado pelo edema das vênulas decorrente da obstrução de capilares por trombos. 
Essa manifestação clínica costuma ocorrer em conjunto com lesões vasculares no 
sistema nervoso central e necrose óssea asséptica. A endocardite de Libman-Sacks 
consiste em vegetações muito pequenas, caracterizadas do ponto de vista histológico 
por microtrombos de plaquetas-fibrina organizados, circundados por macrófagos e 
fibroblastos em crescimento. O envolvimento glomerular manifesta-se com 
hipertensão, níveis séricos discretamente elevados de creatinina e 
proteinúria/hematúria. Do ponto de vista histológico, em uma fase aguda, há 
microangiopatia trombótica nos capilares glomerulares. Em uma fase crônica, 
observa-se hiperplasia fibrosa da íntima, atrofia cortical focal e oclusões 
arteriolares fibrosas e/ou fibrocelulares. A morbidade gestacional se manifesta 
como risco aumentado de abortos recorrentes, retardo no desenvolvimento 
intrauterino, pré-eclâmpsia, eclâmpsia e nascimento prematuro. As principais causas 
dessas complicações são decorrentes de infartos placentários.

A aterosclerose prematura também foi reconhecida como uma característica da SAF. 
As manifestações musculoesqueléticas incluem, além da necrose óssea, 
artralgia/artrite, necrose da medula óssea, infarto muscular, fraturas não 
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traumáticas e osteoporose. A anemia hemolítica Coombs-positiva e a trombocitopenia 
são achados laboratoriais associados à SAF.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de SAF deve ser fortemente considerado em casos de trombose, AVC em 
indivíduos com menos de 55 anos de idade ou em casos de morbidade gestacional na 
presença de livedo reticular ou trombocitopenia. Nesses casos, os níveis de 
anticorpos anti-FL devem ser medidos. A presença de pelo menos um critério clínico e 
um critério laboratorial é compatível com o diagnóstico, na ausência de outras 
causas de trombofilia. Os critérios clínicos incluem (1) trombose vascular, definida 
como um ou mais episódios clínicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos 
em qualquer tecido ou órgão; e (2) morbidade gestacional, definida como (a) uma ou 
mais mortes inexplicadas de feto morfologicamente normal com 10 semanas ou mais 
de gestação; (b) um ou mais partos prematuros de recém-nascido morfologicamente 
normal antes de 34 semanas de gestação devido a eclâmpsia, pré-eclâmpsia grave ou 
insuficiência placentária; ou (c) três ou mais abortos espontâneos consecutivos e 
inexplicados antes de 10 semanas de gestação. Os critérios laboratoriais incluem (1) 
AL, (2) anticorpo anticardiolipina (aCL) e/ou (3) anticorpos anti-β2GPI, com títulos 
intermediários ou elevados em duas ocasiões, com intervalo de 12 semanas.

O diagnóstico diferencial baseia-se na exclusão de outras causas hereditárias ou 
adquiridas de trombofilia, anemia hemolítica Coombs-positiva e trombocitopenia. O 
livedo reticular, com ou sem ulceração dolorosa nos membros inferiores, também 
pode ser uma manifestação de distúrbios que acometem (1) a parede vascular, como a 
aterosclerose, a poliarterite nodosa, o LES, a crioglobulinemia e os linfomas; ou (2) o 
lúmen vascular, como os distúrbios mieloproliferativos, a hipercolesterolemia ou 
outras causas de trombofilia.



TRATAMENTO

O risco de eventos trombóticos e obstétricos está intimamente relacionado com o 
perfil de antifosfolipídeos.

Depois do primeiro evento trombótico, os pacientes com SAF deverão fazer uso 
vitalício de antagonistas da vitamina K (AVKs), com o objetivo de alcançar uma razão 
normalizada internacional (INR, do inglês international normalized ratio) de 2 a 3 no 
caso de trombose venosa não provocada. Para os 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 ácido 
acetilsalicílico (75-100 mg/dia), dependendo do perfil trombótico/hemorrágico do 
paciente. Ensaios clínicos da última década demonstraram que a administração de 
inibidores orais diretos da trombina aumenta o risco de eventos trombóticos quando 
comparado ao uso de AVKs, especialmente em pacientes com positividade tripla ou 
trombose arterial prévia. Porém, eles podem ser considerados com cautela nos casos 
em que existem contraindicações ao uso dos AVKs ou quando não se consegue obter a 
INR-alvo apesar da adesão ao tratamento. Em gestantes com história de SAF 
obstétrica, recomenda-se o tratamento combinado com dose baixa de ácido 
acetilsalicílico e dose profilática de heparina de baixo peso molecular (HBPM), 
enquanto nos casos de SAF trombótica deve-se administrar dose baixa de ácido 
acetilsalicílico mais HBPM terapêutica. Quando ocorrem complicações obstétricas 
recorrentes apesar do tratamento-padrão, as opções alternativas são o aumento da 
dose da HBPM (de profilática para terapêutica) e a administração de 
hidroxicloroquina oral, 400 mg/dia, ou de imunoglobulina intravenosa (IgIV), 400 
mg/kg/dia, por 5 dias.

Para as pessoas assintomáticas ou para pacientes com LES com perfil anti-FL de alto 
risco e sem evidências de evento trombótico prévio ou de morbidade gestacional, 
recomenda-se o tratamento profilático com dose baixa de ácido acetilsalicílico. Em 
mulheres não gestantes com história de complicações obstétricas relacionadas à 
SAF, independentemente da presença do diagnóstico de LES subjacente, o tratamento 
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com dose baixa de ácido acetilsalicílico parece reduzir o risco de eventos 
trombóticos subsequentes.

Os pacientes com SAFC devem ser tratados com terapia combinada com 
glicocorticoides, heparina e plasmaférese ou IgIV junto com o manejo apropriado dos 
eventos desencadeantes, como as infecções. Na SAFC refratária, as terapias para 
depleção de células B (p. ex., com rituximabe) ou inibição do complemento (p. ex., com 
eculizumabe) são opções alternativas.

SAF E O PACIENTE REUMATOLÓGICO

A SAF possui estreita relação com o paciente reumatológico, sobretudo por sua 
associação frequente com doenças autoimunes sistêmicas. Embora a SAF possa 
ocorrer de forma primária, ou seja, isoladamente, é comum que se manifeste de 
maneira secundária, especialmente em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico 
(LES), sendo esta a principal doença reumatológica associada. Estima-se que cerca de 
um terço dos pacientes com LES e outras doenças autoimunes apresentam anticorpos 
antifosfolipídeos, embora apenas 5 a 10% desenvolvam a síndrome de forma clínica. 
Além do LES, outras doenças do tecido conjuntivo, como a artrite reumatoide, a 
síndrome de Sjögren, a esclerose sistêmica e a doença mista do tecido conectivo, 
também podem cursar com SAF. 

Do ponto de vista clínico, a presença da SAF em pacientes reumatológicos tem 
implicações importantes, pois aumenta significativamente o risco de eventos 
trombóticos arteriais e venosos, além de estar relacionada a complicações 
obstétricas graves, como abortos de repetição, pré-eclâmpsia e partos prematuros. 
Em muitos casos, manifestações como trombocitopenia, livedo reticular, acidentes 
vasculares cerebrais em jovens e anemia hemolítica podem ser inicialmente 
atribuídas à doença de base, dificultando o diagnóstico da SAF. Por isso, a identificação 
de anticorpos antifosfolipídeos – especialmente o anticoagulante lúpico, os 
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anticardiolipina (aCL) e os anti-β2GPI – é fundamental tanto para a confirmação 
diagnóstica quanto para a estratificação de risco desses pacientes. 

Diante disso, o rastreio sorológico para anticorpos antifosfolipídeos é uma conduta 
recomendada em pacientes com doenças autoimunes sistêmicas, mesmo na ausência de 
eventos trombóticos prévios. A avaliação do risco individual deve considerar tanto a 
presença dos anticorpos quanto fatores clínicos, como histórico gestacional, 
comorbidades e uso de medicamentos. 

Em resumo, a SAF é uma condição que impacta diretamente o cuidado com o paciente 
reumatológico, exigindo atenção especial para seu diagnóstico precoce, prevenção de 
complicações e individualização do tratamento.
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