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RESUMO: A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) foi descrita recentemente e esta
associada a episodios de trombose venosa e arterial recorrentes, abortamento de repeticdo e
trombocitopenia e, menos freqiientemente, a anemia hemolitica auto-imune e a manifesta¢cbes
cutaneas, cardiacas e neurolégicas. Nesta revisao, discutem-se a fisiopatologia, o quadro clinico,
a classificacdo e o tratamento da SAF e se analisam sessenta e nove (69) casos atendidos em
Nosso Servigo.

UNITERMOS: Anticorpos Antifosfolipidios. Anticorpos Anticardiolipina. Inibidor de Coagulagéo
do Lupus. Lupus Eritematoso Sistémico. Trombose.

1. INTRODUCAO cemias), a doencas infecciosas (virais e bacterianas)
ou ao uso de drogas (clorpromazina, hidralazina, feni-

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) toina, procainamida, cocaina). Dentre as doencas auto-
caracteriza-se, principalmente, pelas manifestacdes dgliaunes, o LES representa cerca de 50% dos casos,
nicas e laboratoriais de trombose arterial e/ou venog@dendo também estar associadas a Doenga Mista
recorrentes, abortamentos de repeti¢cdo e trombocitde Tecido Conectivo e as vasculites classicas, como a
penia, além de anemia hemolitica auto-imune (AHAI)Panarterite Nodosa, a Sindrome de Churg-Strauss, a
alteracdes cardiacas, neurologicas e cutaneas. HugfBanulomatose de Wegener, a doenca de Behcet e a
descreveu uma sindrome com essas caracteristidaserite de Takayasu. Em relacdo as doencas infec-
em 1983, sendo que a associacdo com AHAI e maeiosas, ungrande espectro de patologias podem es-
nifestacBes cardiacas foi feita mais recentemente. t@rpresentes, com etiologia viral ou bacteriana, de-
termo sindrome se justifica pela grande diversidadeendo ser ressaltada a freqiéncia elevada (cerca de
de quadros clinicos, particularmente a trombose, %) de anticorpos de antifosfolipides em individuos
perda fetal e a trombocitopenia, que podem ocorr@ortadores do virus da imunodeficiéncia humana
em associacdo com os antifosfolipides. (HIV). Nesses individuos, os anticorpos antifosfoli-

A SAF priméria ou idiopatica é aquela em quepidesestdo relacionados com o aparecimento da trom-
os anticorpos contra os fosfolipidios de membrana supecitopenia, mas ndo com eventos trombéfi;dsr-
gem sem nenhuma doenca subjacente e a SAF s&ndo, entdo, imperativa a pesquisa da infeccao pelo
cundaria ocorre em associacdo com uma doenca pH¥V em todo paciente com as duas manifestacoes.
viamente existente, sendo comuns as associa¢des comtras infecgdes, como rubéola, sarampo, caxumba,
Lapus Eritematoso Sistémico (LES) e outras colagexdenoviroses, hanseniase e micoplasmoses também
noses, nas quais o anticoagulante ou inibidor lupigpodem originar anticorpos de anticardiolipina, po-
(IL) também é comumente presente. Além disso, @m de carater transitorio e ndo relacionados com
SAF pode ser secundaria a neoplasias (linfoma, letrombosé"?),
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Os anticorpos antifosfolipides (aPL) estdo aseiado aoLES, torna-seclinicamente relevante. As
sociados com trombose, trombocitopenia, perdas fetamunaglobulinag(lg) envolvidas na SAF, associadas ao
recorrentes e uma variedade de sindromes clinicd€S, sao das subclasses IgG1, IgG2 e IgG3 e, na ltes,
Esses anticorpos podem ser identificados por teste8o encontradas as subclasses IgG1 e IgG3. Ja a pre-
imunoenzimaticos (ELISA) ou de coagulacdo, depersenca esporadica de IgG4, na Sindrome do Anticorpo
dentes de fosfolipides. Quando detectados por ELISAntifosfolipide, associada ao LES, levanta suspeita de
eles podem ser denominados de anticorpos de armtronicidade, devido ao fato de essa imunoglobulina ser
cardiolipina (ACA), pois este fosfolipide de carga neresponsavel por uma imunidade prolongada
gativa é utilizado como antigeno. Quando detectados =~ Em 1963, Bowieet al observaram que alguns
por testes de coagulacéo, dependentes de fosfolipidipacientes com LES e lupus anticoagulante apresenta-
eles sdo denominados de anticoagulante ou inibideam trombose ao invés de sangramento, o que era es-

lGpico®-2), perado, pois os testes de coagulacao estavam prolon-
gados. Alguns desses pacientes também apresenta-
2. DEFINICAO vam reac0Oes falso-positivas para o teste do VDRL

(Venereal Disease Reference Laboral@hypara lGes.

Com um quadro clinico e laboratorial tdo exu-O componente reativo do antigeno VDRL, que é uma
berante e diversificado, o diagndstico da SAF, paramistura complexa de lipidios, € um fosfolipideo obti-
clinico, pode se tornar dificil. Dessa forma, foram elado a partir do musculo cardiaco, a cardiolipina. Em
borados critérios diagnosticos clinicos e laboratoriaid 983, um teste de fase sélida foi desenvolvido para
suficientes para a realiza¢@o do diagnéstico de SARedir diretamente os niveis de anticorpos de anticar-
gue sdo apresentados na Tabela |. diolipina, a partir de amostras de plasma ou d€%oro
Em 1983, Harriset al® foram
capazes de definir a sindrome cli-
nica associada aos anticorpos de
anticardiolipina, caracterizada

Tabela | - Critérios clinicos e laboratoriais para o diagnostico da Sindro-
me do anticorpo antifosfolipide*

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais por: trombose, trombocitopenia e
Trombose Arterial Inibidor Lipico positivo peraa fetal récorrente. Embora
Trombose Venosa Anticorpo de Anticardiolipina IgG o trabalho original tenha sido re-
o ou IgM maior que 10Ul alizado identificando somente a
ATIEED €8 (RS cardiolipina, existe uma reativida-
Trombocitopenia (<140.000 cel/mm3) de cruzada desses anticorpos
* Zaci(zntes que Eossua(rjn pg'l&)FmeEnos um (_:ritério clinico e um laboratorial séo consi- com outros fOSfO"pidiOS, carrega-
erados portadores da . Esses critérios ndo necessitam estar presentes ; PP
continuadamente. O inibidor lGpico e a determinacéo dos niveis de anticardilipina fjos_ neg_atlvament_e (fO_sz_a‘tldll
devem ser positivos em mais de uma determinacéo, realizados em um periodo inositol difosfato, esflngomlellnas,
minimo de seis (6) a oito (8) semanas. esﬁngocerebros[deos, etc.), per-

mitindo denominar esta patologia
de Sindrome do Anticorpo Anti-
3. 0 ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE fosfolipide (SAF$©).
_ o Existem dois tipos de anticorpos antifosfolipi-
Wasserman, em 1906, descobriu que individyges  denominados de Anticorpo de Anticardiolipina e
os portadores de sifilis apresentavam anticorpo de afinibidor Ldpico. O ACA pode ser uma IgG, se rela-
ticardiolipina bovina. Mais tarde, foi verificado dUecionar as tromboses venosas recorrentes, ou, entso,
esses anticorpos eram dirigidos contra estruturgs,, IgM, se se relacionar a abortamentos de repeti-
fosfolipidicas, podendo aparecer em outras condicdgg e 3 tromboses arteriais recorrentes. O outro tipo

(testes falso-positivos) como: de anticorpo, relacionado ao LES, que provoca anti-

a) agudo: associado a infec¢des virais; coagulacam vitro, é denominado Inibidor Lupico (IL),
b) cronico: associado a presenca de colagenoses (s@-esta relacionado as tromboses arteriais recorrentes.
bretudo LES). Na SAF primaria, encontra-se quase que exclusiva-

O anticorpo antifosfolipide, comum em pacientesnente o ACA e, na SAF secundaria ao LES, o ACA
luéticos, ndo traz complicacdes clinicas, mas, se asgmde estar presente conjuntamente com®. IH&
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semelhanca entre o anticorpo antifosfolipide (AFL) €lo TTPa do paciente, também € feita uma diluicao
o0 anticorpo anti-DNA, pois a cabeca polar de fosfatfl:1, v/v) do plasma do paciente com o plasma de indi-
do fosfolipidio € semelhante a estrutura fosfodiéstediduo normal (controle). Se houver deficiéncia de al-
do DNA. Este fato poderia explicar a elevada freguns fatores da cascata da coagulacao, essa deficién-
guéncia de anticorpos anti-DNA e AFL no LES.  cia podera ser corrigida com a adi¢cdo do plasma con-
Os testes mais apropriados para se verificarteole. Porém, na SAF, tal corregdo ndo ocorre, man-
presenca de anticoagulante lUpico sdo o Teste de Kadimdo o valor prolongadpela presencga dos anticor-
(KCT) e o do Tempo de Veneno de Cobra (TVC). @os antifosfolipidesgue funcionam como um antico-
Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativadagulante (Tabela Il). Esse fendbmeno € aparentemen-
(TTPa) é menos sensivel neste caso, porém é o tettgaradoxal, pois as alteragdes laboratoriais caracte-
mais usado. Neste teste, é realizado o TTPa do pagiticas de uma anticoagulagéo estéo presentes em uma
ente e do controle e, a seguir, realiza-se a razdo enpatologia que origina eventos tromb6tié8s
o TTPa do paciente e o do controle. Se eagdo O diagnéstico laboratorial das sindromes trom-
for maior do que 1,3, o teste é considerpdsitivo;  boéticas antifosfolipidicas esta resumido na Figura 1.
se menor do que 1,0, é
considerado negativo e, Tabela Il - Prova do tempo da tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) na sin-
se permanecer entre 1,( drome do anticorpo antifosfolipide e na hemofilia sem inibidor da coagulagéo

-13,é dUVid_OSO- deven- |ndividuo TTPa (plasma paciente) TTPa (plasma paciente + controle)
do ser repetido trés me-

) . Normal 25 a 35 segundos 25 a 35 segundos
Ses dep0|s, caso 0 paci
ente ndo esteja utilizan- Hemofilico 60 segundos 30 segundos
do terapia anticoagulan-  SAF 60 segundos 60 segundos

te. Durante a realizacac

Suspeita da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide

ELISA para anticardiolipina Pesquisa do INIBIDOR LUPICO
NEGATIVO POSITIVO Prolongado NORMAL
N&o-corregcédo Corregéo
Sindrome Antifosfolipide Disturbios dos fatores

Figura 1 - Diagnéstico laboratorial das sindromes antifosfolipidicas.
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4. MECANISMOS DE ACAO DOS ANTICORPOS lante por degradar os fatores Va e Vllla, na presenca
ANTIFOSFOLIPIDES NA SAF de fosfdipidios, utilizandocomo cdator aproteina S.
Essa atividade anticoagulante sé pode ser exercida
quando a proteina C é ativada pela trombina, na pre-
senca de trombomodulina, que € um componente da
Os mecanismos pelos quais anticorpos circweélula endotelial. Por sua vez, a trombomodulina pode
lantes reagem contra fosfolipides intracelulares peser alvo da agdo dos AFL, ja que € inibida por anticor-
manecem incertos. As células endoteliais sdo de crpes anticoagulantes de fracdes de IgG. Por outro lado,
cial importancia para a hemostasia, mantendo equiliesfolipidios como a cardiolipina podem intensificar
brio entre a coagulacéo e a anticoagulagdo, devidadaetamente a ativagéo da proteina C, através do com-
uma série de fatores, tais como a capacidade para pptexo trombina-trombomoduliffa
duzir moléculas semelhantes a heparina, trombomo- A ativacao reduzida da proteina C pode ainda
dulina, proteina C, prostaciclina e outras. Os anticoafetar o sistema fibrinolitico, visto que esta proteina,
pos anticélulas endoteliais tém sido descritos no LE@m seu estado ativado, diminui a acédo do inibidor
fazendo parte do espectro dos antifosfolipides, e s@o ativador do plasminogénio (IAP). Este é derivado
também observados em pacientes com esclerodermig, células endoteliais e funciona como importante mo-
artrite reumatoide e outras colagenoses, possivelmentelador da ativagdo do plasminogénio. Assim, a pro-
explicando discrasias da hemostasia nestas dé¥ncaseina Cpode, indiretamente, agir como promotora
A maioria dos componentes do sistema de coala fibrinélise. Nos casos de trombose no LES, os ni-
gulacéo parece estar envolvida na patogenicidade desis séricos do ativador do plasminogénio estdo mui-
anticorpos antifosfolipidg#FL), incluindo a cascata to reduzido$).
da coagulacdo, a ativagéo e a agregacgao plaquetari- Foi verificado, em grupos de pacientes com IL,
as. A interferéncia em qualquer um desses elementqse a atividade da pré-calicreina também esta dimi-
pode ser um possivel mecanismo de alteragdo hemasdda, fato que se soma a reducdo da atividade da
taticd?). proteina C, explicando a inibicdo da fibrindlise. Os
O ACA, uma vez ligado aos fosfolipidios daAFL podem inibir a atividade da antitrombina lll, cuja
membrana celular endotelial, compete com a cascdiancédo consiste em inibir a trombina e o fator Xa,
de ativagcdo da coagulacéo, diminuindo a area de copeasionando maior risco de tromb®se
tato para a ligacéo dos fatores da coagulacdo, depen- A descoberta de uma reatividade cruzada en-
dentes de vitamina K, tendo, assim, um efeito antico&re anticorpos antifosfolipides, acidos nucléicos e gli-
gulante paradoxal, evidenciado pelo aumento do T€psaminoglicanos (GAGSs) proporcionou explicagcdes
TTPa e outros testes simples da coagulacdo. A acadicionais sobre a patogenia da SAF. Os glicosamino-
pro-coagulante vem dos anticorpos com efeito de liglicanos, uma familia de substancias de estrutura
que se ligam aos fosfolipidios da membrana celulanolecular semelhante a heparina, fazem parte do prin-
endotelial, inibindo, assim, a ativa¢éo da proteina G,@pal componente endotelial ndo trombogénico. A ini-
qgue leva a ndo formacdo de segundo mensageinido do potencial antitrombético das GAGs, pela li-
(AMPc) por parte desta, afetando indiretamente a sigacéo com anticorpos antifosfolipides, poderia expli-
tese de prostaciclina, o mais potente e natural antiear, em parte, as tromboses associadas com a pre-
gregante plaquetério conhecido. Desta forma, nivegenca desses anticorpos. Dessa forma, a inibicdo da
reduzidos de prostaciclinas, secretadas pelas céluks/acéo da antitrombina Ill, dependente da heparina,
endoteliais, permitiréo a agregacao plaquetaria, havepederia ser um dos mecanismos envolvidos no de-
do, assim, a formacgdo de trombos até mesmo intraenvolvimento das trombos$®s
aorticos ou em locais de menor fluxo sangliineo. En- ~ Outro componente do endotélio vascular, as
tretanto, para que tais anticorpos possam reagir cazglulas endoteliais, também possuem uma participa-
fosfolipidios das células endoteliais, € necessario q@éo importante no processo de trombose. Os anticor-
estas células estejam em estado de ativacéo ou rommds antifosfolipides aumentam a atividade pro-
das, uma vez que os fosfolipidios estdo localizados waagulante do endotélio, através do aumento da pro-
face interna da membrana celular da célula enddfelial ducéo endotelial do Fator Ativador de Plaquetas (PAF)
Os AFL também podem interferir com a ativi-e da potencializacdo da acdo da tromboplastina
dade da proteina C. Esta € uma serina protease, tkecidual (Fator Tecidual) que aceleraria a via extrin-
pendente de vitamina K, que possui acdo anticoagseca da coagulacé® (Figura 1).

4.1. Efeitos nos componentes vasculares da
trombose
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4.2. Efeitos dos AFL sobre as plaquetas Como mencionado anteriormente32GPI é
um cofator necessério para que os anticorpos antifos-

Membranas obtidas a partir de superficies at]c lioid i tosfolinid A A
vadas sdo uma fonte muito importante de fosfolipidio IPIJES possam Se ligar aos 10sTolipides anionicos.
2-GP| € uma glicoproteina ligante de lipidios (tam-

carregados negativamente (p.ex. fosfatidilserina), pr q inada d i teina H ou d H
porcionando uma superficie catalitica para a inter em (:nomma Ia etapo |p?pro e|n:;1 ou e(;;lpo )
¢ao dos fatores da coagulacdo. Nas plaguetas ndo figsente, normaimente, o plasma e funcionando como

vadas, a fosfatidilserina esta predominantemente 16" anticoagulante natural. Ela inibe a fase de contato

calizada na superficie citoplasmatica da membrandaa coagula(_;ao (formagao~do complexp protrombina-

celular. Com a ativacao plaquetaria, esse fosfoll'pidiée)’ pArevenlndo a fo,rmagao de trombina na presenca
se torna expresso na parte externa da membrana g_grgnulos plaquetar|o~s ou de pqugetgs atl\{adas, n-
lular. Os anticorpos antifosfolipides podem ativar agerfermqlo na agregagao plaquetaria, |ndu2|c!a p(ila

plaquetas e induzir a sua desgranulacéo por intera genoglna d|fosf§to (A,DI.D)' Dessa forma, a Ilga(;ao

rem com proteinas situadas nas membranas plaq  anticorpos antifosfolipides conp2-GPI pode in-

tarias. Estes anticorpos podem ser divididos em do ZIr uma d|atgse pr_otrombo_tlca, relacionada com a
subgrupos (A e B), baseados na presenca ou nao Rygsenca de tais anticorffo¢Figura 1).
B2-glicoproteina |. Na auséncia fid-glicoproteina 4.4, Efeitos dos AFL sobre a gestaco

I, nenhum tipo de anticorpo anticardiolipina é capaz

de inibir a atividade protrombinase das plaquetas A perda fetal € uma manifestacao clinica im-

(subgrupo A). Contudo, uma inibicio dose depenQortante da presenca dos anticorpos de anticardiolipi-

dente da atividade protrombinase plaquetéria, é oR= P! eles inibem a secregao da gonadotrofina cori-

servada ap6s a adiciofglicoproteina | (subgrupo Onica, afetando o desenvolvimento embrionario. Além

B). Sendo assim, a atividade anticoagulante dos anﬂ‘-SSO’ 0 anticorpo antifosfoll’pide interferg com um

corpos antifosfolipides do subgrupo A & mediada pe%ntlcoagulante natural, a proteina placentaria anticoa-

B2-GPI9 gulante (PAP), que se liga com alta afinidade a
' fosfolipidios aniénicos. O AFL € um inibidor competi-

_ AB2-glicoproteina Ifg2-GP1) age como cofator ,/ * - PAP, sendo que altos titulos do anticorpo de
de ligacao entre os aFL e os fosfolipidios. A presenca.__. o R -
ticardiolipina podem levar a trombose placentéaria

dessa proteina plasmética, cuja concentracao varia de )
0 a 30Qug/ml, ligando-se aos fosfolipidios ani()nicos,e a perda fet@l® (Figura 2).
inibe a ativacao da fase de contato do sistema intrin- )
seco da coagulacdo, além de inibir a agregacdo pR-ASPECTOS CLINICOS
quetaria mediada por ADP e a ativacdo da protrom- .. . . ..
binase de plaquetas ativadas, sendo, assim, um antil- Prevaléncia do Anticorpo Antifosfolipide
coagulante natural. O AFL pode se ligar ao complexo A prevaléncia do Anticorpo antifosfolipide em
B2-GPI ou a um epitopo fosfolipidico por ela modifi-pacientes com IGpus eritematoso sistémico é de apro-
cado, resultando em tromb&$éFigura 1). ximadamente 40%. O inibidor lGpico esta presente em
Outro quadro da SAF, de etiologia desconheeerca de 30% dos casos. As manifestacdes clinicas
cida, é a trombocitopenia. Tem sido sugerido que @ SAF, provavelmente, estdo presentes em 30 a 40%
interacédo direta do antifosfolipide com a fosfatidil-dos pacientes que possuem tal anticorpo ou em cerca
serina, na superficie das plaquetas ativadas, prde 10 a 15% dos pacientes lUpicos. A prevaléncia da
move sua destruicdo e remocéo pelo sistema re8AF primaria varia de 7 a 30% nos pacientes que
culoendoteliaf®. apresentaram episédios de trombose, sendo que, em
individuos com idade inferior a cinquenta (50) anos,
gue apresentaram acidente vascular cerebral isquémico
ndo embolico, a prevaléncia do AFS é de 30%. As
Os anticorpos antifosfolipides nos componenperdas fetais recorrentes, em mulheres aparentemente
tes circulantes da trombose, incluem a reducédo de fsaudaveis, séo atribuidas a SAF, em cerca de 5 a 15%
tores anticoagulantes, tais como a proteina C/S,d®s casos. A frequiéncia do Anticorpo antifosfolipide,
antitrombina Ill, as prostaciclinas ou a amplificagdem individuos saudaveis, é de 2%, podendo aumentar
da atividade de fatores pro-coagulafites com a idadét1213)

4.3. Efeitos dos AFL sobre os componentes cir-
culantes da trombose
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Inibicdo da atividade anticoagulante da B2GPI Reducao dos fatores anticoagulantes

|

Aumento APC

Reatividade cruzada GAG Anticorpo CE

Antifosfolipide \

Ativagao plaquetaria

Inibicdo da AT-III Reatividade cruzada com protéinas da MP
Ativacdo plaquetaria Trombocitopenia
Figura 2 - Mecanismos de trombose e trombocitopenia. AT-1ll = anti-trombina Ill; APC= atividade pro-coagulante;

CE= célula endotelial; B2GPI= B2-glicoproteina I; MP= membrana plaquetaria.

5.2. Tromboses arteriais e venosas (deméncia por multiinfartos) e de hipertenséo pulmo-

Os eventos trombdticos, relacionados a SARAr (émbolia pulmonar recf)r,redﬂé')lz'lg'mj)
estdo presentes em quase toda a arvore vascular. As AS Sindromes tromboticas, associadas aos an-
veias superficiais e profundas dos membros inferidicorpos de anticardiolipina, sdo classificadas, segun-
res sdo os locais mais freqiientes de trombose verfif2 Bick, 19944, da seguinte forma:
sa. A trombose venosa profunda pode ser complica-Sindrome tipo I: trombose venosa profunda com ou
da por embolismo pulmonar em um terco dos casos. S€mM trombose pulmonar;
Outros locais acometidos por trombose podem ser asSindrome tipo II: trombose das artérias coronaria-
veias iliacas, renais, hepaticas, retinianas, intracrania- nas; trombose das artérias periféricas; trombose
nas e de membros superiores. O acidente vascularadrtica; trombose das artérias carétidas;
cerebral isquémico é a forma mais comum de trom- Sindrome tipo lll: trombose da artéria retiniana;
bose arterial, observada nos pacientes portadores detrombose da veia retiniana; trombose cerebrovas-
anticorpos antifosfolipide. Além desses, outros locais cular; ataques isquémicos cerebrais transitorios;
podem ser acometidos como as artérias coronaria-Sindrome tipo IV: combinacées dos tipos |, Il e IlI,
nas, as carotidas, as retinianas, as subclavias ou agjue sio raras.
axilares (sindrome do arco aortico), as braquiais, as  Com a experiéncia crescente na utilizagdo do
mesentéricas, as periféricas de extremidades e @ssaio para anticardiolipina, na préatica clinica, torna-
aortas, proximal e distal. A trombose pode ser ocasée cada vez mais claro que as sindromes antifosfolipi-
onada pela presenca de uma doenca subjacente @igas sdo muito mais freqiientes do que se suspeitava.
pacientes com AFS, como, por exemplo, quadros geavaliagdo diagndstica do paciente para determinar
perda gestacional (trombose e infarto placentario), decausa de ampla variedade de distdrbios tromboticos
disfuncao renal (trombose de vasos intra-renais), qgecisa incluir, hoje em dia, o ensaio para anticorpos
ulceras cutaneas (trombose de vasos da derme), die anticardiolipina. Embora seja correto suspeitar da
certas formas de doencas do sistema nervoso cenigilsténcia desses anticorpos em quase todos os proble-
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mas clinicos complicados pela trombose, certas apr@fartos pode instalar-se de forma mais gradativa, sem
sentacgdes sdo indicacdes mais claras do que @titrassincopes agudas nitidamente definidas. O diagnosti-

Nos pacientes com a sindrome tipo I, € convezo precoce é fundamental nos pacientes com a sindro-
niente ter elevado indice de suspeita, principalmentae do tipo Ill, porque o atraso na aplicagdo do trata-
nos pacientes com trombose venosa, profunda, néwento pode acarretar leséo cerebral irrever§fiel
acompanhada de um fator de risco potencial, como a  Esta classificagdo de trombose € importante sob
administracdo exdégena de estrogénio, cirurgia, ima ponto de vista terapéutico, pois a medicagéo anti-
bilizagdo prolongada, neoplasia maligna ou outro esoagulante a ser empregada é baseada nessa classifi-
tado hipercoagulavel. Como se observa na pratica ctfacdo, mesmo parecendo nao haver correlagdo com o
nica, os pacientes podem ser encaminhados pardifo ou titulo do anticorpo de anticardiolipina e a clas-
avaliacéo apenas depois de um segundo episddio giicacéo da sindrorfié.
trombose. O primeiro evento trombaético pode ter apa- . -
rentemente resultado de um problema predispone%e3 - Abortamentos de repeticiio
identificavel e, somente depois, se comprovar que es-  Os pacientes com LES tém alta prevaléncia de
tava associado a anticorpos de anticardiolipina. Enabortos espontaneos, e as mulheres com anticorpos
bora a gravidade ou localizacéo (ileofemoral, vei@ntifosfolipides tém 50% de chance de apresentarem
poplitea da panturrilha ou outros locais) da trombdperda fetal. Em adicéo a perda fetal, os anticorpos
se, ou a existéncia de embolizagcdo pulmonar, nio aatifosfolipides também podem estar associados com
correlacione com a presenca dos anticorpos de an®i-aumento na incidéncia de complica¢cfes obstétricas
cardiolipina, os fenémenos tromboembélicos recore pds-natais, incluindo a pre-eclampsia, sofrimento
rentes ou tromboses em varios locais devem sugef@tal, retardo do crescimento intra-uterino, parto pre-
imediatamente & existéncia desses anticéfos maturo e eventos trombéticos maternos no periodo

Os pacientes com sindrome do tipo I, freqiienPOs-parto. A maioria dos casos de perda fetal relaci-
temente, se apresentam com uma condigéo catastréfRada com o Anticorpo antifosfolipide sdo precedidos
ca. A histéria de infarto agudo do miocardio, em idade retardo no crescimento intra-uterino e
de jovem, infartos recorrentes do miocardio, obstrueligoidraminios. A placenta apresenta-se diminuta e,
cdo precoce de enxerto ap6s cirurgia de revasculafiistologicamente caracteriza-se por uma vasculopatia
zac30 coronariana e recorréncia precoce da obstrucg@m infartos difusds-*219).
apds angioplastia transluminar s&o tipicos. Alguns paci- ~ Os anticorpos de anticardiolipina também es-
entestém trombose adrtica, subclavia, mesentéricd@0 associados a uma sindrome pos-parto, tipica, com
femoral ou de outros vasos calibrosos, com obstruc&@ore, dor toracica pleuritica, dispnéia, derrame pleu-
completa e sintomas agudos de isquemia e perda infi#l, infiltrados pulmonares e arritimias ventriculares.
nente da extremidade. O diagndstico imediato e o trgeralmente, a sindrome ocorre de dois (2) a dez (10)
tamento adequado podem salvar a vida do paéiénte dias apds o parfg1219)

Os pacientes da
sindrome do tipo Il po-
dem ser encaminhados
por varios problemas.
Perda aguda ou distor-
¢éo da viséo leva a con-
firmacao oftalmoldgica H
da trombose da artéria
retiniana. Sintomas neu- ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE
rologicos focais podem
sugerir a existéncia de ||
trombose cerebrovascu-
lar, resultando em sinto-
mas de sincope ou ata- Secregdo hormonal placentaria alterada Reducéo dos niveis séricos de IL-3
que isquémico transito-
rio. Alternativamente, a
deméncia por mdltiplos

Impedimento da implantac@o do embrido Infarto placentario

Figura 3 - Mecanismos de perda fetal na SAF.

311



P Louzada Jr. et al.

5.4. Manifestacoes hematolégicas cluem ataques isquémicos cerebrais, transitorios e aci-
entes vasculares, cerebrais, isquémicos, hdo embo-
i%os. Algumas das manifestacBes neuroldgicas nao

eritematoso sistémico, pode estar associada co ; i darias at b
presenca de anticorpo antifosfolipide, estando preserﬁgolnecessgnamen € sécunaarias a frombose, como a
coréia. Assim, alguns pacientes com coréia apresen-

em 70% dos pacientes. Em pacientes com SAF, 2 i . |
trombocitopenia é geralmente moderada (>50.000 ceff @M N artos, poreém, outros casos resolvem espon-

mm3) e ndo esta associada com hemorragias. A tror{%neamente ou sem terapia antlcoagulante. Outras ma-

bocitopenia observada em individuos portadores ﬂ;‘estagoes neur_ologlcas, associadas coma SAE a0
virus da imunodeficiéncia humana esta relacionad?P€n¢as obstrutivas dos vasos da retina, migranea,
com a presenca do anticorpo antifosfolipide em ceréindrome de _Snfgdl?n, convulsges, mielite transversa
de 70 a 80% dos casos. A anemia hemolitica aut§-neurite Optica*1e+7)

imune ocorre em cerca de 30% dos pacientes cogng Manifestacdes
SAF, sendo que na Sindrome de Evans (anemia N _
hemolitica auto-imune e trombocitopenia), a presenca  ~\Parecem oclusdes vasculares, manifestan-
de antifosfolipide ocorre em cerca de 90% dos pacflo-Seatraves de hipertenséo arterial, perda insidiosa
entes. A maioria das manifestacdes da SAF est&@ funcéo renal (mesmo na auséncia da proteinuria)

correlacionadas com o isétipo 1gG, ao passo quedé)r abdominal por infarto renal ou trombose da veia

. I . ) ; que @ _11.13)
anemia hemolitica esta associada com antlcardlollprl‘-anal d
na do isotipo IgN#12.13)

A trombocitopenia, em pacientes com IUpu

renais

5.9. Sindrome do antifosfolipide catastréfica

5.5. Manifestacoes dermatolégicas Uma sindrome aguda disseminada, com oclu-

As manifestaces dermatoldgicas sdo comurides yasculares_ multiplgs, associadg com a presenca
da SAF. Olivedo reticularis(erupgdo purpurica, d(? anticorpos antlfosfollplde, tem ocorrl_do num pequeno
mosqueada, mais proeminente nas extremidades)"émero de pacientes. Os quadros mais frequentemente
provavelmente secundario & trombose de pequenBgServados séo disfuncao renal, doenca cerebrovas-
vasos. Esta associado a trombose venosa e artef4far, infarto do miocardio e hipertens&o. A maioria
recorrentes, a doencas valvulares e a tromboses €8S pacientes relatam uma histéria de LES leve ou
rebrovasculares com hipertensdo essencial concf@tivo, com ou sem historia anterior de SAF. Os titu-
mitante (Sindrome de Snedddt)!®. Outras mani- Ios'de antlpgrdlollplna I9G estép (_elevados e o inibidor
festagBes cutaneas presentes em pacientes com LIEgICO positivo. Um evento precipitante, tal como uma
e antifosfolipide incluem tromboflebites superficiais infeccao viral, utilizacao de medicamentos ou o perio-
tlceras cutaneas de membros inferiores, piodermited® pos-parto, pode estar presente em alguns casos.
gangrena digital, cianose distal dos dedos, necro&sta sindrome ¢é fatal em 40% dos cé¥os
cutanea generalizada e doenca de Degos. O reco-
nhecimento precoce desses sinais cutaneos, relativa@TRATAMENTO
mente benignos, € importante, pois, eles podem ser os
preditivos de eventos trombéticos graves, em muitos ~ Os riscos associados com niveis moderados ou

pacienteg!314.16) elevados de anticorpo antifosfolipide séo relevantes,
_ ) sendo que o risco relativo da ocorréncia de trombose
5.6. Manifestacdes cardiacas venosa profunda, embolismo pulmonar ou de acidente

Anormalidades cardiacas sdo comuns em p&ascular, isquémico, em individuos com idade inferior
cientes com LES e anticorpos antifosfolipide, senda cinquenta (50) anos é de sete (7) a oito (8) vezes
caracterizadas pela presenca de vegetacgdes, regurgiior do que na populagéo normal. Por outro lado, ha
tacdo e estenose valvulares. A insuficiéncia valvulapoucos ensaios terapéuticos, controlados, para a SAF,
a trombose das artérias coronarias e a endocardite@l® tratamento permanece empirico, apesar de que
Libman-Sacks (vegetacGes verrucosas, nao infeccialguns principios tenham surgido a partir de experién-
sas) também podem ocofftét?), cia clinica de alguns centros de referéfitid)

5.7. Manifestacdes neurologicas 6.1. Trombose

As sindromes neurolégicas, associadas aos  Pacientes com histéria de trombose e niveis
anticorpos de anticardiolipina, mais frequentes, insignificantes de AFS possuem risco elevado para
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recorréncia de trombose. A prevenc¢do dos eventosco de perda gestacional, que esta correlacionada
trombaticos é feita através de terapia anticoagulant®m os niveis do anticorpo de antifosfolipidico. Todas
por longos periodos. Considerando os riscos de ta$ primiparas com titulos moderados ou elevados de
tratamento, a decisdo de anticoagulacdo deve ser BCA devem ser monitoradas para alteracdes nas pla-
dividualizada e inUmeros fatores devem ser consideuetas (contagem mensal) e para crescimento fetal
rados, incluindo o nivel do anticorpo, o tipo e a preccanormal. Nessas pacientes, utiliza-se o acidoacetil-
cidade do evento trombdtico, e a idade do pacientsalicilico, como antiagregante plaquetéario, na dose de
Ha uma diferenciacéo do tipo de anticoagulante a s@00 mg/dia e observagdo mensal rigorosa. Se a con-
utilizado, de acordo com o local da trombose. Se etagem das plaquetas for menor do que 70.000/mm3,
ocorreu no sistema venoso dos membros inferioremiciar prednisona 1,0 mg/kg/dia e Imunoglobulina
com ou sem embolismo pulmonar (sindrome do tipptravenosa, na dose de 2,0g/kg/fHés1°)

), ou no sistema arterial periférico (sindrome tipo Il), i .

opta-se pelo uso de heparina subcutanea, 5.000 $2-2- Multiparas com perdas fetais recorren-

de doze (12) em doze (12) horas, ou de heparinas de  t€s € ACA positivo

baixo peso molecular (fraxeparina, enoxeparina), Cerca de 10% das mulheres que possuem his-
40mg/dia, SC. Freqlientemente, esses pacientes riéda de perda de pelo menos, duas gesta¢des apre-
respondem ao tratamento com antagonistas da vitsentam ACA positivo, em titulos elevados. Elas ne-
mina K. Porém, se ela ocorreu em artérias retinianasssitam de tratamento profilatico, que € dividido em
ou artérias cerebrovasculares (sindrome tipo Ill), dsés fases, de acordo com o tempo gestacional:
anticoagulantes preferencialmente utilizados sdoosan-  Fase |:de 0 a 12semana: AAS 100 mg/dia -
tagonistas da vitamina K (fenprocumona, warfarin)giminui o risco de pré-eclampsia e o retardo de cres-
mantendo o valor de INR entre 3,5 a 4,5, associa@@mento intra-uterino.

ao uso_de acido acetilsalicilico, em baiX,E}S doses. O Fase Il da 13 a 32 semana: heparina SC,
uso Qe imunossupressores ou corticosteréides someptg ; _ 5.000U, de 12 em 12 horas.

¢ feito para o tratamento da doenga de base (LES ,
ou outra colagenose), sendo que, em NOSSO Servico, _Fase lll: da 33 semana até o parto: AAS 100
nao foi encontrada diminuigéo sensivel do titulo d&gld'a'

anticorpo antifosfolipide com seu uso (vide abaixo). Alguns servicos mantém a dose da heparina
O uso de anticoagulagdo n&o deve ser descontinua@@ma referida até o final da gestacéo (risco maior de
sob o risco de repeticdo da trombose ou perda fet@steopenia materna). A prednisona é utilizada somente
anao ser em raros casos, quando o nivel do antico@éando ha sintomas relacionados com a atividade do

antifosfolipide tornou-se negativo por mais de trétES. E de se destacar que o uso de varfarina, na ges-
mese§4.19) tacdo, demonstrou ser teratogénico, sendo, assim,

descontinuado seu Ub!519)
6.2. Abordagem terapéutica de gestantes por-

tadoras do anticorpo de anticardiolipina 6. 3. Trombocitopenia

Os anticorpos dos antifosfolipides estdo asso-  Trombocitopenia moderada (contagem de pla-
ciados a incidéncia elevada de abortamento fetal, perélgetas >50.000/mij usualmente néo requer trata-
fetal no segundo (2°) e terceiro (3°) trimestres, vasculitgeénto. Niveis mais reduzidos podem necessitar de
placentaria e trombocitopenia materna. As mulherdgatamento com corticoides e, caso nao ocorra res-
com ACA positivo tém probabilidade de abortament®0sta, € empregado o uso de Imunoglobulina Huma-
em cerca de 50% e o tratamento anticoagulante be#a Intravenosa, na dose de 2,0g/kg/més, durante um
sucedido pode aumentar para 80% as chances de Bfffodo minimo de seis (6) me$é¥). Nos pacien-
parto a termo normal. Cerca de 2% das gestacdts HIV positivos, deve-se evitar o uso de corticoides
aparentemente normais possuem ACA ou IL posité & trombocitopenia pode responder a terapia anti-

vos e 0,2% os possuem em altos titétds19) retroviral (vide Secgao 7).
6.2.1. Primiparas lipicas 6.4. SAF catastrofica
Em mulheres com LES, cerca de 1/3 apresen- Devido ao numero limitado de casos, a combi-

tam ACA positivo. Primiparas lGpicas possuem altmacéo de plasmaférese e anticoagulacdo parece ser o
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tratamento de escolha para essa sindrome. A terapias. Em relacdo a etiologia, 36% apresentavam LUpus
imunossupressora, incluindo pulsos de corticosterdkritematoso Sistémico (L.E.S.), 39% eram HIV posi-

des, é geralmente inefetf¥& tivos e somente 25% manifestavam a SAF na forma
. . . priméria. Quanto ao quadro clinico, 50% apresenta-
6.5. Pacientes assintomaticos vam trombocitopenia, 10% perdas fetais recorrentes

Utiliza-se o acido acetilsalicilico, em baixase 55% tiveram trombose. Entre estes, a trombose ar-
doses, como terapia profilatica, porém, ndo sendo coterial foi observada em 26% (artéria cerebral média:
senso, por falta de evidéncias controladas que ap&0%, cerebral anterior: 20%, carétida: 20%, pediosa

em tal recomendac&'¥). e tibial posterior: 10%) e a trombose venosa em 29%
dos pacientes (panturrilna: 50%, pulmonar: 20%,
7. EXPERIENCIA DO HCFMRP femural: 10%, cava inferior e renal: 10%). Nos paci-

entes HIV positivos, a presenca do ACA correlacio-

Estudamos o quadro clinico e laboratorial dewou-se com estagio avancado da doenca e com a ocor-
sessenta e nove (69) pacientes com SAF, atendid@ncia de trombocitopenia, mas ndo se observou ne-
no Ambulatorio de Doengas Reumaticas da Divisdnhum episddio tromboembolico.
de Imunologia Clinica da Faculdade de Medicina de Os pacientes com SAF secundaria ao LES re-
Ribeirdo Preto-USP entre 1986 e 1998. Entre eleseberam tratamento imunossupressor, dirigido a do-
guarenta e seis (46) eram do sexo feminino e vinteenca de base, geralmente contendo ciclofosfamida EV,
trés (23) do sexo masculino, sendo 87% caucasoidesiquanto os pacientes com SAF primaria foram tra-
8% mulatos, 3% negros e 1,5% asiaticos, com idadados apenas com anticoagulantes. Nos dois grupos,
variando de trés (3) a sessenta e cinco (65) anos (nues-titulos de anticorpos de anticardiolipina mantive-
diana de trinta e cinco (35) anos). O diagnostico dam-se inalterados, ocorrendo dois (2) ébitos por trom-
sindrome foi confirmado pela deteccéo de anticorpbose cerebral e quatro (4) episddios de recorréncia de
de anticardiolipina por ELISA, em titulos superiores arombose. Nos pacientes HIV positivos, a tromboci-
5,0 Ul; além disto, 41% dos pacientes apresentavaimpenia respondeu ao uso de anti-retrovirais, dispen-
anticoagulante lupico e 16%, VDRL falso-positivo paraando a imunossupressao.
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ABSTRACT:  The antiphosfolipide syndrome (APS) was recently described and is associated
with arterial and venous thrombosis, repeated abortions, thrombocypoenia and, less frequently,
with autoimmune hemolitic anemia and cutaneous, cardiac or neurologic manifestations. This review
discusses pathophysiology, clinical presentation and treatment of APS and includes an analysis of
69 cases seen in our clinic.
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