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RESUMO: A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF) é uma doenca sistémica
autoimune caracterizada por trombose arterial e venosa, morbidade gestacional e
presenca de niveis séricos de anticorpos antifosfolipideos (APL) elevados e
persistentemente positivos. Seu diagnéstico é definido pela presenca de pelo menos
um critério clinico e um laboratorial. O tratamento da SAF ainda € sujeito a
controvérsias, ja que qualquer decisdo terapéutica potencialmente ir4 confrontar-se
com o risco de uma cobertura antitrombotica insuficiente ou com o risco excessivo
associado a anticoagulacdo e seus principais efeitos adversos. Objetivo: realizar
uma revisdo de literatura atualizada acerca da sindrome do anticorpo
antifosfolipideo. Metodologia: Com o desejo de se chegar a um agrupamento dos
dados e uma sintese do conhecimento sobre o tema proposto, a revisao integrativa
da literatura foiescolhida como método de pesquisa para se obter os dados, de
modo a responder a seguinte questao norteadora: Analisar a fisiopatologia, critérios
e diagnodstico e a terapia da sindrome do anticorpo antifosfolipideo.Diante da
pesquisa nas bases, foram selecionados seis trabalhos que se enquadravam com a
questao norteadora e caracteristicas aqui citadas anteriormente. Resultado: Diante
de todo o exposto pelos autores dos trabalhos que fizeram parte dessa pesquisa, a
fisiopatologia, o tratamento e profilaxia da SAF ainda possuem pontos divergentes
entre os autores. J4 os critérios para o diagndéstico estdo bem definidos e
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fundamentais na pratica clinica. Concluséo: Conclui-se que,diante de todo o
exposto pelos autores dos trabalhos que fizeram parte dessa pesquisa, a SAF € uma
enfermidade de grande importancia na area médica, por ser uma causa reconhecida
de trombose venosa e/ou arterial recorrentes, acidente vascular encefélico e abortos
de repeticao.

Palavras chave: Anticorpos Antifosfolipideos; Sindrome Antifosfolipidica; Doencas
Autoimunes.

ABSTRACT: Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is an autoimmune systemic
disease characterized by arterial and venous thrombosis, gestational morbidity and
presence of elevated and persistently positive serum antiphospholipid antibodies
(APL) levels. Its diagnosis is defined by the presence of at least one clinical and one
laboratory criterion. The treatment of APS is still controversial, since any therapeutic
decision will potentially confront the risk of insufficient antithrombotic coverage or the
excessive risk associated with anticoagulation and its main adverse effects.
Objective: to carry out an updated literature review about antiphospholipid antibody
syndrome. Methodology: In order to group the data and synthesize the knowledge
about the proposed theme, the integrative literature review was chosen as a research
method to obtain the data, in order to answer the following guiding question: To
analyze the pathophysiology, criteria and diagnosis and therapy of antiphospholipid
antibody syndrome. With the research in the bases, six works were selected, which
were in  agreement with the guiding question and characteristics
previouslymentioned. Results: According to the authors of the studies that were part
of this research, the pathophysiology, treatment and prophylaxis of APS still have
divergent points among the authors. The criteria for diagnosis are well defined and
fundamental in clinical practice. Conclusion: According to the authors of the studies
that were part of this research, APS is a disease of great importance in the medical
field, being a recognized cause of recurrent venous and/or arterial thrombosis,
vascular accident encephalic and repetitive abortions.

Keywords: Antiphospholipid antibodies; Antiphospholipid Syndrome; Autoimmune
Diseases.
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INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) € uma enfermidade considerada autoimune,
sistémica, que tem como principais caracteristicas trombose venosa ou arterial
recorrente e/ou morbidade gestacional associadas pela presencga constante dos
“anticorpos antifosfolipideos” (APL). Esses sao detectados através dos exames
laboratoriais para anticoagulante lGpico (lupicanticoagulant, LA),
anticardiolipina(aCL) IgG e IgM, e anti-B2-glicoproteina | (anti-B2-GPI) IgG e IgM
(FUNKE et al., 2017).

O primeiro estudo relacionado aos anticorpos antifosfolipideos (APL) ocorreu
no ano de 1906 em pacientes com sorologia positiva para sifilis. Posteriormente,
verificou-se que eram dirigidos contra estruturas fosfolipidicas, sendo também
encontrados em outras condi¢des clinicas. A sua presenca € detectada em 1 a 5%
da populacédo sadia, com prevaléncia progressivamente aumentada com a idade e
na coexisténcia de doencas crénicas. Podem ser prevalentes em 12 a 30% dos
portadores de lUpus eritematoso sistémico (LES) (SANTOS et al., 2014).

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo possui trés apresentacdes clinicas:
primaria, secundaria e catastréfica. A SAF primaria ou idiopética é aquela em que os
anticorpos contra os fosfolipidios de membrana surgem sem nenhuma doenca
subjacente; ja a secundaria ocorre em associacdo com uma doenca previamente
existente, sendo comuns as associa¢fes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
cerca de 50%dos casos, e outras colagenoses, nas quais 0 anticoagulante ou
inibidor lapico (IL) também é comumente presente. Além disso, a SAF pode ser
secundaria a neoplasias, uso de alguns medicamentos e doencas infecciosas. Na
forma catastrofica, ha o desenvolvimento de manifestacdes clinicas agudas
caracterizadas pela oclusao vascular em multiplos 6rgaos e sistemas, com purpura
trombaética trombocitopénica (ALIANI et al., 2009).

O diagnéstico preciso da SAF na prética clinica é baseado em critérios

preliminares de classificacdo publicados em 1999 (Sapporo), e que foram
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atualizados em 2006 (Sydney). Esses se baseiam manifestacbes clinicas e
alteracdes laboratoriais. Sendo necessaria a presenca de pelo menos um critério
clinico e um critério laboratorial para concluir o diagnéstico de SAF. A trombose
venosa, arterial e a presenca do Anticoagulante Lupico (LA) nos exames
laboratoriais, sdo as principais alteracées encontradas. (DANOWSKI et al., 2013).

O tratamento da SAF ainda é sujeito a controveérsias, ja que qualquer decisao
terapéutica potencialmente confronta-se com risco de uma cobertura antitrombotica
insuficiente ou excessiva associada aanticoagulacdo e a seus principais efeitos
adversos. Atualmente, a indicacdo de uso perene de anticoagulacdo oral em casos
de trombose arterial, venosa ou microcirculatoria € consensual, mas sua intensidade
e possibilidade de interrupcdo ainda s&do discutidas. Os novos agentes
anticoagulantes (rivaroxabana e dabigatrana), ainda estdo sendo estudados em
pacientes com SAF. Certamente, novos agentes anticoagulantes que nao requerem
monitoramento e com menor risco de sangramento sdo de grande interesse. Logo, 0
objetivo atual das investigacdes em pesquisa € melhorar a abordagem terapéutica
da SAF, procurando atuar no processo patogénico desencadeado pelos anticorpos
antifosfolipideo. Ha ainda a preocupacéo e o debate sobre a conduta a ser tomada
como tromboprofilaxia primaria nos individuos portadores desses anticorpos,

entretanto, sem eventos tromboticos prévios.

OBJETIVO

Realizar uma revisdo de literatura atualizada acerca da Sindrome do

Anticorpo Antifosfolipideo.
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METODOLOGIA

Com o desejo de se chegar a um agrupamento dos dados e uma sintese do
conhecimento sobre o tema proposto, a reviséo integrativa da literatura foi escolhida
como método de pesquisapara se obter os dados, de modo a responder a seguinte
questdo norteadora: Analisar a sindrome do anticorpo antifosfolipideo.

Seis etapas foram seguidas para o desenvolvimento da revisdo: Delimitacdo
da questdo norteadora; delimitacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; escolha das
bases de dados e busca das producdes cientificas; analise dos dados; discusséo
dos dados; e a sintese da reviséo.

Diante disso, usaram-se como critérios de inclusdo somente artigos que
disponibilizassem seu texto completo, artigos com versao online gratuita, producfes
nacionais e internacionais, que estivessem publicados nos idiomas portugués,
espanhol e inglés, nos anos de 2013 a 2017. Excluiram-se as publicacdes que se
repetiam nas bases de dados e artigos que ndo serviam para responder a questao
norteadora.

As bases de dados utilizadas para pesquisa foram a Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), ScientificElectronic Library
Online (SciELO), Medical LiteratureAnalysisandRetrieval System on-line (MEDLINE).

O periodo da pesquisa foi de fevereiro a maio de 2018. A busca foi feita
através das palavras chaves, como: Anticorpos Antifosfolipideos; Sindrome
Antifosfolipidica; Doencas Autoimunes. Considerando que o objetivo central desta
tese concentra-se em analisar a sindrome do anticorpo antinfosfolipideo, utilizou-se
de uma delimitacéo tedrico-conceitual de relevancia ao tema pesquisado.

A andlise dos artigos dar-se-a por meio de construcdo de quadros e tabelas,
0s quais abordaréo os aspectos: Titulo da pesquisa/autores, base de dados, ano de
publicacao/periodico, modalidade da pesquisa, objetivo e principais resultados. Apos
a leitura dos artigos selecionados, busca-se, através da analise dos resultados,

responder a questédo norteadora.
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Diante da pesquisa nas bases citadas, foram selecionados seis trabalhos que
se enquadravam com a questdo norteadora e caracteristicas aqui citadas

anteriormente, que serao discutidos e explorados a seguir.

Quadro 1. Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisédo integrativa.
Titulo/Ano/Base de dados.

NUMERO TiTULO ANO | BASE DE DADOS

1 Alr_nporta}n_ma de recqn_hecerasmdrome 2017 SCIELO
antifosfolipide na medicina vascular.

5 Diretrizes parac_)trata_m,ento da sindrome 2013 SCIELO
do anticorpo antifosfolipideo.

3 A'ntlcoagulanyes orais diretos na 2013 LILACS
sindrome antifosfolipide.
Intensidade da anticoagulagdo no

4 tratamento da trombose na sindrome | 2014 SCIELO
antifosfolipide: meta-analise.
Acompanhamento da sindrome

> antifosfolipideo (SAF) obstétrica. 2014 MEDLINE
Sindrome do anticorpo antifosfolipide

6 como causa de acidente vascular | 2015 SCIELO
encefalico em jovens.

Quadro 2: Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa.

Autores/Objetivos/Resultados.

NUMERO | AUTORES OBJETIVOS RESULTADOS

A SAF apresenta grande
importédncia para a medicina
vascular, por ser uma causa
Mostrar a | reconhecida de trombose venosa
importancia da | e/ou arterial recorrentes. Seu
sindrome do | diagndstico depende do
anticorpo reconhecimento de suas
antifosfolipideo na | manifestacbes clinicas

FUNKE et o " L
1 al medicina vz_isc_ula_r, trombot_lc_as elou gestacionais e
' e 0s principais | da solicitacdo e interpretacao
desafios no | adequada de testes laboratoriais
diagnéstico, para a sindrome. A abordagem
tratamento e | terapéutica desses pacientes
profilaxia. deve levar em consideragdo a
histéria de eventos trombdéticos
e/ou  morbidade  gestacional
prévia e outros fatores de risco
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cardiovascular associados.
Criar uma diretriz
que incluisse as
questdes mais | A investigagcdo de eventos
relevantes e | tromboticos prévios e
5 DANOWSKI | controversas no | antecedentes de SAF é de suma
et al. tratamento da SAF, | importancia para a escolha da
com base na | melhor for de tratamento e
melhor  evidéncia | profilaxia.
cientifica
disponivel.
Os antagonistas de vitamina K
devem continuar a ser a base da
anticoagulacdo em pacientes
com SAF; os anticoagulantes
Fazer uma | orais  diretos podem ser
comparacao entre | considerados no tratamento da
3 CARVALHO | anticoagulantes SAF (primeiro evento venoso) se
et al. orais diretos e o0s | houver resisténcia, alergia ou
antagonistas de | efeito colateral associados a
vitamina K. varfarina, mas ndo sao indicados
em caso de ma adesdo ou em
caso de recorréncia trombotica
observada apesar de niveis
terapéuticos de anticoagulacao.
Avaliar qual
intensidade de | A andlise comparativa dos
anticoagulacdo com | ensaios clinicos randomizados
varfarina estd | avaliados demonstrou um risco
associada com | trombdtico aumentado  para
maior reducdo de | aqueles pacientes que
. | eventos receberam intervencdo com
SILVA, F. F.; . ) : .
4 CARVALHO. tromboembdlicos varfarina em alta |nten,5|_dade._
£ J no tratamento de Outro_ achadoAda_meta-anallse fpl
pacientes com SAF, | a maior ocorréncia de hemorragia
assim como avaliar | menor também no  grupo
0 risco de | experimental, que recebeu
hemorragia nas | varfarina mantendo Razéo
diferentes Normalizada Internacional (RNI)
modalidades de | > 3.
tratamento.
Revisar como os | Pacientes com SAF tém um
medicamentos aumento da taxa deresultado
SANTOS et interfer_em no g§stacional favo_réveJ depois que
5 al mecanismo sédo submetlda_sa terapia
patogénico da SAF | adequada. O médico deve estar
e discutiremos o | cientedas complicacbes
impacto do | obstétricas como pré-eclampsia,
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tratamento atual | restricdo de crescimento fetal e
recomendado  na | parto prematuro. Essas pacientes
morbidade devem ser acompanhadas em
gestacional. um Centro de referéncia em
gestacéo de alto risco. A gravidez
deve  sercontraindicada em
pacientes com SAF e hipertenséo
pulmonar, hipertenséo arterial
ndo controlada e com eventos
trombéticos recentes (< 6
meses).

Apresentar 0 caso
clinico de uma
paciente jovem com
Acidente Vascular
Encefalico  (AVE)
embodlico grave
decorrente de
complicacbes de
6 SALES etal | SAF, objetivando-
se conforme estudo
de revisdo de
literatura, discutir os
aspectos
fisiopatoldgicos,
bem como critérios,
propedéuticas e
opcOesterapéuticas.

Existe uma grande dificuldade
em diagnosticar o AVE e suas
causas quando este acomete a
populacdo jovem, devido ao fato
doAVE ser mais comum na
populacdo idosa e acausa mais
predominante nesta faixa-etaria
ndo €éa mesma nha populagédo
jovem. Foi observado, apartir da
presente pesquisa, que a causa
de maior incidéncia de AVE em
jovens é a SAF.

DISCUSSAO DOS DADOS

O estudo realizado por Funke al., (2017), afirma que a presenca de aPL,
principalmente a presen¢a do LA mediado por anticorpos anti-f2-GPI, causa risco
aumentado de trombose e/ou morbidade gestacional. A infusdo experimental de
autoanticorpos provenientes de pacientes com SAF potencializa a formacdo de
trombos em camundongos nos quais tinha sido previamente induzida uma lesao
vascular. No entanto, 0 mesmo efeito ndo ocorre na auséncia de uma lesdo vascular
prévia. Dessa forma, sugere que a ocorréncia da SAF acontece por meio de duas
etapas distintas (hipétese double-hit): (1) existéncia de um estado pro-trombético

latente, induzido pelos autoanticorpos circulantes; (2) lesédo ou ativagcao endotelial
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desencadeando o evento trombdético. Estudos recentes indicando niveis plasmaticos
aumentados de microparticulas circulantes derivadas de plaquetas e de células
endoteliais em pacientes com SAF ou aPL corroboram o conceito de um continuo
estado pré-trombdético nesses pacientes.

A SAF pode afetar qualquer 6rgdo ou sistema, segundo os autores. Esta
sindrome manifesta-se normalmente por trombose venosa profunda (TVP).
Entretanto, estas manifestagcdes nédo se limitam ao aspecto venoso, também podem
apresentar acometimento arterial. Pode ocorrer uma trombose arterial e,
consequentemente, um acidente vascular encefélico (AVE) isquémico, ou ainda
cursar com microangiopatia trombdtica, tal como a observada na nefropatia da
SAF.Além da ocorréncia de vasculopatia associada a hiperplasia intimal acentuada e
estenose arterial. Casos avancados de aterosclerose tém sido relatados em
pacientes com aPL ou SAF. As manifestagcdes mais comuns sdo: Tromboembolismo
venoso, trombocitopenia, abortamento ou perda fetal, AVE/AIT, migranea refrataria e
livedo reticular.

Segundo Sales et al (2015), o AVE se manifesta como grande parte das
apresentacoes da SAF e, posteriormente, das tromboses venosas. A grande relacao
entre o individuo com SAF e o acometimento por um AVEesta sendo estudada e
confirmada por diversos autores atualmente, pois a consequéncia da SAF pode ser
a isquemia cerebral. Porém, ainda existem poucos estudos referentes a essa
relacdo. E fundamental que ocorra uma producdo cientifica sobre a SAF como
possivel causa de AVE, sendo que, em jovens, esta sindrome é a causadora mais
frequente.

Nos estudos realizados porDanowskiet al. (2013), o diagnéstico de SAF é
definido pela presenca de pelo menos um critério clinico e um critério laboratorial.
Os critérios clinicos incluem um ou mais episédios de trombose venosa, arterial ou
de pequenos vasos e/ou perda fetal. A trombose deve ser constatada através de
imagem ou por evidéncia histopatologica em qualquer 6rgéao ou tecido. A perda fetal
deve acontecer por: morte inexplicada de feto morfologicamente normal em
gestacao maior que dez semanas; um ou mais partos prematuros em 34 semanas
de gestacdo (no minimo), devido aeclampsia ou pré-eclampsia ou placenta

insuficiente; trés ou mais perdas fetais em gestacdes menores que dez semanas,
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nao explicadas por anormalidades cromoss6micas maternas ou paternas ou causas
hormonais maternas. Os critérios laboratoriais sdo: presenca isolada ou combinada
dos APL em duas ou mais ocasides, separadas por no minimo 12 semanas, € no
maximo cinco anos antes do aparecimento das manifestacdes clinicas; presenca de
IgG e/ou IgM ACL em titulos moderados ou elevados (mais de 40 unidades GPL ou
MPL ou mais de 99% do teste do laboratério); IgG ou IgMantiB2GPI com titulo acima
de 99% no teste do laboratério; ou AL positivo.

De acordo com os autores, podem ocorrer resultados falso-positivos e falso-
negativos em determinadas situagcfes, exigindo cuidado no preenchimento do
critério laboratorial para a determinacao do diagndstico de SAF. Os resultados falso-
positivos podem ocorrer diante de ACL em pacientes saudaveis e de antiB2GPl em
concomitancia ao uso de hidralazina, procainamida e fenitoina. Os resultados falso-
negativos podem ocorrer diante de disturbios de coagulacdo ou em uso de
anticoagulantes, tornando o resultado negativo para AL e em alguns pacientes que,
diante do evento trombdtico, apresentam teste negativo para os APL.

No estudo de Silva, F. F.; Carvalho, F. J. (2014), foi possivel perceber que
qualquer deciséo terapéutica em pacientes com SAF deve levar em consideracao o
risco de recorréncia de trombose e o0s riscos decorrentes do tratamento
anticoagulante (por exemplo, hemorragia). Recomenda-se, de forma geral, a
estratificacdo do risco de trombose através da identificacdo dos fatores de risco
cardiovascular (principalmente tabagismo, hipertensdo, diabetes, dislipidemia, e
obesidade), da presenca ou ndo de doenca autoimune associada (por exemplo,
LES) e da configuracdo ou ndo de um perfil de aPL de alto risco, que inclui
positividade do LA; positividade tripla, isto é, presenca O uso associado de aspirina,
idade > 75 anos, hemorragia grave prévia, polifarmacia, cancer e alteracdes de
substancia branca cerebral podem elevar o risco de complica¢cdes hemorragicas do
tratamento com anticoagulante.

Carvalho et al (2013), defende que a terapéutica da SAF deve abordar de
formar distintas 0s pacientes assintomaticos e sintomaticos. Os primeiros requerem
observacdo e vigilancia médica sem nenhuma intervencdo farmacoldgica.
Recomenda-se para 0s pacientes que apresentam trombose venosa sem

repercussoes clinicas, trombose arterial sem complicacées ou trombose recorrente,
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a administracdo de warfarina profilatica para manter o RNI, respectivamente, entre
2,0 e 3,0; 3,0; e 3,0 e 4,0. A trombose recorrente requer a associacdo de warfarina
com acido acetilsalicilico em dose baixa. A forma catastréfica da SAF requer a
utilizagdo de warfarina ou heparina, corticoesteroides, imunoglobulina intravenosa
e/ou plasmaférese. Recomenda-se, ainda, ndo tratar a SAF assintomatica em que a
manifestacdo é de perda fetal sem histéria anterior de aborto, ou associada com
perda fetal em gestacdo com menos de 10 semanas. Deve ser feita a profilaxia com
heparina e acido acetilsalicilico (dose baixa) durante seis a 12 semanas apo0s 0
parto, diante de gestacbées com menos ou mais de dez semanas associadas com
perda fetal recorrente e trombose ou Unica sem trombose, respectivamente. As
pacientes com qualquer episodio de trombose, independentemente de historia de
perda fetal, devem receber heparina terapéutica e &cido acetilsalicilico em dose
baixa durante a gravidez e warfarina no poés-parto, jA que a warfarina possui

potencial teratogénico.

CONSIDERACOES FINAIS

A SAF é, portanto, uma enfermidade relevante para a area médica, pois
constitui uma causa reconhecida de trombose venosa e/ou arterial recorrentes,
acidente vascular encefélico e abortos de repeti¢do. Para o seu diagnéstico, E de
fundamental importancia reconhecer as suas manifestacdes clinicas tromboticas
e/ou gestacionais, além de solicitar e interpretar adequadamente os testes
laboratoriais para a sindrome. Uma vez que, o resultado do exame para o LA pode
modificar-se pelo uso de medicacdes anticoagulantes parenterais ou orais.

A adequada abordagem terapéutica desses pacientes deve levar em
consideracao a historia de eventos tromboticos e/ou morbidade gestacional prévia e
outros fatores de risco cardiovascular associados. Embora os anticoagulantes orais
diretos tenham vérios beneficios frente ao uso de varfarina ou de outros AVK no
tratamento e profilaxia da trombose venosa na populacéo geral, sua eficacia na SAF

ainda aguarda confirmacédo em estudos especificos. O manejo perioperatorio de
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pacientes com SAF requer cuidados especiais voltados a profilaxia tanto de
manifestacbes tromboembdlicas quanto de complicagcbes hemorragicas. Dessa
maneira, inUmeros mecanismos patogénicos da SAF estdo sendo descobertos,
podendofacilitar o desenvolvimento de outros tratamentos que nao incluam o uso de

anticoagulantes.
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