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B Resumo

Os autores apresentam um estudo retrospectivo de 25 doentes, sequidos
na consulta de Doencas Auto-Imunes de um Servico de Medicina Interna
com Sindrome Antifosfolipidico (SAAF), diagnosticados com base nos cri-
térios de diagnstico de SAAF do “American College of Rheumathology”
(ACR), 2004. A maioria eram SAAF primarios. Todos os doentes eram cau-
casianos, 13 do sexo masculino e 12 do sexo feminino. A idade média ao
diagnéstico era 44.7 anos. 0 acidente vascular cerebral (AVC) foi a forma
de apresentacio em 48.0% e o tromboembolismo venoso em 36.0%. A
proposito da avaliactio destes casos os autores fazem uma revisdo do

B Abstract

The authors present a retrospective study of 25 patients followed in an
Internal Medicine Service consultation with Antiphospholipid Syndrome
(APS), diagnosed based on criteria for APS of American College of Rheu-
mathology (ACR), 2004. The majority were primary APS. All patients
were caucasians, 13 male and 12 female. Mean age af onset of APS was
44.7 years. The presentation event was a stroke in 48.0% of patients and
venous thromboembolism in 36.0%. The authors present a brief review of
the treatment of thromboembolic manifestations of APS.

tratamento das manifestacdes fromhoembélicas do SAAF.

B INTRODUCAO

A sindrome dos anticorpos antifosfolipidos, des-
crita pela primeira vez por Hughes et al em
1983, é uma doenca auto-imune caracterizada
por fendmenos recorrentes de trombose arteri-
al ou venosa, abortos de repeticiio e tromboci-
topenia, associados d evidéncia laboratorial de
anticorpos antifosfolipidos (AAF) ", Os AAF
sdo um grupo heterogéneo de imunoglobuli-
nas que incluem principalmente a anticardi-
olipina, o anticongulante lipico e a anti-B2-
glicoproteina I.

Estdio descritos outros quadros clinicos associados
ao SAAF tais como fivedo reticularis, anemia he-
molitica, AAF associados a nefropatia ou valvu-
lopatia (vegetacdes e/ou estenoses) .

A SAAF catastrofica & uma manifestaciio rara e
grave (com taxa de mortalidade de aproximada-
mente 50%) * caracterizada por miltiplas oclu-
soes vasculares envolvendo drgdos como os rins,
pulmdes e sistema nervoso central, que ocorrem
num periodo inferior a uma semana ©.

* Servico de Medicina Interna do Centro Hospitalar de Coimbra (CHC), E.PE.
** Directora do Servigo de Medicina Interna do CHC

Quadro | - Critérios de diagnostico do SAAF do”American College of Rheumathology” (ACR), 2004.

Critérios Clinicos

Trombose vascular

- Pelo menos um episdio de frombose arterial, venosa ou

de pequenos vasos; afectando qualquer tecido ou drgdo.

Complicacdes gestacionais:

- Uma ou mais mortes inexplicadas de feto morfologica-

mente normal com 10 semanas ou mais semanas de
gestacdo, ou;

- Um ou mais partos pré-termo de recém-nascidos morfo-

logicamente normais com 34 ou menos semanas de ges-
tacdio, devido a pré-eclampsia ou insuficiéncia placen-
tdria grave, ou;

- 3 ou mais abortos espontiineos consecutivos antes de 10

semanas de gestacdio, ndo associados a patologias hor-
monais ou anatomicas maternas.

Critérios Laboratoriais

- Anticoagulante ldpico presente no plasma em 2 ou mais

ocasides separadas pelo menos por 12 semanas, detec-
tado de acordo com as Guidelines da Sociedade Inter-
nacional de Trombose e Hemostase;

- Anticorpos anticardiolipina (isotipos lgG e/ou IgM) em

titulo médio/alto (IgG ou IgM>40, ou > percentil 99),
presentes em 2 ou mais ocasides separadas pelo menos
por 12 semanas, medidos pelo método ELISA;

- Anticorpo anti-B2-glicoproteina 1 (isofipos lgG e/ou IgM)

titulo alto (> percentil 99), em 2 ou mais ocasides sepa-
radas pelo menos por 12 semanas, medidos pelo méto-
do ELISA.

E dlassificada em primdria e secundaria. Consi-
dera-se secunddria quando associada a doen-
cas auto-imunes (Lopus eritematoso sistémico,
Doenca mista do tecido conjuntivo, Vasculites),
Neoplasias (linfoma, leucemias), infeccdes (vi-
rais, bacterianas, parasitdria) ou uso de dro-
gas (fenitoina, quinidina, hidralazina, procai-
namida).

Os AAF siio encontrados em aproximadamente
30-40% dos doentes com Lupus eritematoso sis-

témico, mas destes apenas cerca de 10% tém
SAAF 9,

Habitualmente, o sexo feminino & o mais atingi-
do podendo surgir em qualquer grupo etdrio.
Aproximadamente 70% dos eventos ocorre em
territorio venoso e 30% em territorio arterial ©.
De acordo com o “American College of Rheuma-
thology” o diagndstico de SAAF estabelece-se
quando presente um critério clinico e um critério
|oboratorial (Quadro 1).
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l OBJECTIVOS

Caracterizacto da populacio portadora de SAAF
acompanhada em consulta, terapéutica instituida
e evolucdio dlinica.

B MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo, por revisdo de processos cli-
nicos dos doentes com diagndstico de SAAF, sequi-
dos na consulta externa de Medicina Interna/
Doencas auto-imunes do Servico de Medicina
Interna do Centro Hospitalar de Coimbra, entre
Janeiro de 2005 e Abril de 2010. A populacdio
estudada foi avaliada tendo em conta as se-
guintes varidveis: sexo, idade ao diagnéstico, for-
ma de apresentacdo, associacdo a doencas auto-

100
. 90
imunes e outras, pa- ; @
rimetros analiticos, . % - 8% o i
~ s . 40
evolucdo clinica e fra- | $ x 2% - _
tamento. 1 _
SR WS M () K kM () L
Y
B RESULTADOS N Ankormgs and bev 2 GPl
) Figura 4 - Anticorpos.
Dos 25 doentes iden-
tificados, 13 (52%)
100
eram do sexo mas- % 2%
culino e 12 (48%) do 80 76%
sexo feminino, todos 70
. . 8 e
caucasianos. A idade -t
média na altura do E 40
diagnéstico foi de | 2 % 20%
. 20
447 +15.3. (idade 0| 8% | |
. ya 4%
minima de 15 e mé- o LI —
Ximu de 7] unos). Com Sem Aumentado Normal N&o aferido
Trombocitopenia Tempo de tromboplastina
A forma de apresen- 2 gt aefia
tacio foi o AVC em P——
gura J - Lsiudo aa coaquiacao.
48.0% dos doentese o
i -
0 tromb?e.mbollsmo vernoso em 36.0% (quura 1). S —————.
Nesta série de doentes, 8% tinham historia fa-
miliar de SAAF (Figura 2).
Quanto d classificacdo 76% eram SAAF primdrios
e 16% eram SAAF secundarios (lipus eritematoso
« 2. . BCom insuficiéncia
sistémico) (Figura 3). e
0 estudo imunoldgico dos doentes revelou: = Somraufcidncla

- Anticorpos anti-B2 glicoproteina IgM positivos
em 44% dos doentes e IgG positivos em 40%;
- Anticorpos anticardiolipina IgM positivos em

16% e lgG positivos em 36%;

- Anticoagulante lopico (realizado em 56% dos
doentes) era positivo em 57,1% dos casos (Fi-
gura 4).

0 estudo da congulacio mosirou aumento do

tempo parcial de tromboplastina (APTT) em 25%

e aumento do tempo protrombina (TP) em 5%. A

trombocitopenia estava presente em 8% dos ca-

sos, ao diagnstico (Figura 5).

Foi identificada, por ecocardiograma transtordci-

co, regurgitacdo mitral ligeira a moderada em

72,7% (Figura 6).

A data da realizaciio deste estudo 76% dos doen-

tes estavam a fazer anticoagulagdo oral, 12% an-

ticongulactio e antiagregacdo, 4% antiagregacdo
plaquetar e 4% dupla antiagregacdo. No decurso
do seguimento destes casos registaram-se even-

Figura 6 - Alteracdes ecocardiogrdficas.

tos trombéticos (Figuras 7 e 8) em quatro doen-
tes (3 com SAAF primaria e T com SAAF secun-
déria a LES). Todos faziam anticoagulagio com
varfarina, associada d aspirina num dos casos.

B DISCUSSAO

A SAAF é a trombofilia adquirida mais comum, e
contribui para um aumento na frequéncia de aci-
dentes vasculares cerebrais e ocorréncia de en-
farte agudo do miocardio, especialmente em in-
dividuos jovens, bem como de abortos de repe-
tictio. A sua frequéncia na populactio em geral é
desconhecida.

0 tratamento consiste na administracdo de far-
macos anticoagulantes, como a heparina, a var-
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de INR a afingir nestes doen-
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tes foi alvo de vérias investi-
gacoes. Estudos prospectivos,
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mostraram que tanto a anti-
congulagio moderada (INR
2,0-3,0) quanto a mais in-
tensiva (INR 3,0-4,0) foram
4% similarmente eficazes para
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Figura 8 - Recorréncia de eventos trombéticos.

farina e os agentes anfiagregantes (aspirina e
clopidogrel), com o propésito de prevenir eventos
tromboticos.

Existem poucos estudos que avaliem a abordo-
gem terapéutica em individuos com AAF persis-
tentemente positivos e sem manifestacdes trom-
héticas, podendo estes ser alvo de tratamento co-
mo prevencio primdria. Deve ser realizada uma
estratificacdo individual do risco cardiovascular e,
posterior deciso de acordo com a idade, factores
de risco, doencas auto-imunes associadas e o per-
fil dos AAF 9,

Os anticorpos anticardiolipina IgG estdo relacio-
nados com tromboses venosas recorrentes e os
anticardiolipina IgM com abortos de repeticdo e
com tromboses arferiais recorrentes. 0 anticoo-
gulante lopico (associado ao LES) estd relaciona-
do ds fromboses arteriais recorrentes .

Para a prevencdo secunddria a recomendacdo
actual é o uso da anticoagulacio oral (varfarina)
por tempo indeterminado, apos uma ponderacéo
dos riscos e heneficios inerentes a esta terapeuti-
ca “o,

0 controlo da dose da varfarina a administrar de-
ve fazer-se com regularidade, com determinagdo
do Racio Internacional Normalizado (INR). 0 valor

tes com SAAF apds a primeira
trombose . Nestes estudos,
0s pacientes com eventos arteriais constitviram
menos de metade da populaco avaliada, pelo
que alguns especialistas recomendam anticoagu-
lacdio mais intensiva para doentes com SAAF e
trombose arterial "

0s doentes com SAAF tém um elevado risco de
recorréncia de eventos tromboficos se ocorrer in-
terrupedo da terapéutica anticoagulante .

A abordagem preconizada para os doentes com
SAAF e eventos tromboticos recorrentes visa uma
anticoagulacéio mais intensiva (INR 3-4), passan-
do pela identificacto e reducdo dos factores de
risco e ajuste da dose da varfarina. Sdo aponta-
das como possiveis medidas adicionais a associa-
cio de aspirina em dose baixa (100mg/dia), o
uso da hidroxicloroquina e estatinas. Pode ser
usada em alternativa a heparina de baixo peso
molecular, associada ou néo a aspirina, hidroxi-
cloroquina ou estatinas *.

Nos casos de SAAF catastrofica uma elevada taxa
de sobrevivéncia tem sido alcancada com o uso
da combinacdio de anticoagulaciio intensiva, cor-
ficosterdides e imunoglobulina intravenosa ou plas-
maferese “'2. Nas situacdes de deterioracdio clini-
ca stio usados agentes imunossupressores como
cicofosfamida ou o rituximab . 0 rituximab
tem sido usado com sucesso no fratamento da
SAAF catastrofica associada a trombocitopenia ou
anemia hemolitica auto-imune ", no entanto,
ainda ndo foi possivel estabelecer os reais efeitos
antitrombéticos do rituximab “ dado que os doen-
tes receberam previamente trafamento com anti-
congulantes, em associacdo a diversos agentes
imunossupressores .

0 tratamento do SAAF durante a gravidez, inclui
0 uso de aspirina, heparina, prednisolona e imu-
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noglobulinas "*'*. Habitualmente utiliza-se hepa-
rina de baixo peso molecular e aspirina em baixa
dose com bons resultados .

A estratégia alternativa em situactes criticas pas-
sa pelo uso de imunoglobulinas, ainda que a efi-
cicia desta terapéutica ndo tenha sido compro-
vada em estudos controlados “'”.

B CONCLUSOES

Da andlise dos dados obtidos na realizacio deste
estudo constatou-se que os eventos tromboem-
hélicos arteriais cerebrais foram a forma de apre-
sentacdo mais comum, considerando os autores
ser consequéncia da maioria dos doentes provi-
rem do Servico de Neurologia.

Niio se ohservou predomindincia no sexo femini-
no, o que poderd ser explicado pelo facto de ha-
ver um reduzido nomero de SAAF secunddrio a
LES.

Verificou-se neste estudo uma percentagem signi-
ficativa de eventos tromboficos recorrentes em
doentes a fazer terapéutica anticongulante. Ndo
foi possivel correlacionar estes eventos com re-
gistos que identificassem precdrio conirolo da an-
ticoagulactio ou agravamento doutros factores de
risco.

Da avaliacdo cardiovascular, salienta-se que foi
identificado envolvimento da vélvula mitral, da-
do concordante com a literatura consultada.
Suspeitar de SAAF sobretudo em doentes jovens
que sofrem de um ou mais eventos tromhoem-
hélicos é mandatério. O diagnéstico atempado e
a instituicio precoce de ferapéutica anticoagulan-
te é crucial para evitar o desenvolvimento de no-
vos eventos e reduciio da morbilidade e mortali-
dade ossociada. m

Correspondéncia:

Maria Eugénia Germano

Centro Hospitalar de Coimbra, Hospital Geral
Quinta dos Vales, S. Martinho do Bispo
3041-853 Coimbra

Tm.: 967129789

E-mail: eugenia.carreiral @gmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. Walker, ID, Greaves, M, Preston, FE. Investigation and
management of heritable thrombophilia. Br J Hoema-

6 Anamnesis Vol. 21, N.° 207



ARTIGO ORIGINAL - ORIGINAL ARTICLE | —

tol. 2001; 114: 512.

2. Jodi B. Segal M.D. Michael B, et al. Management of
Venous Thromboembolism: A Systematic Review for a
practice Guideline, Annals of Intenal Medicine. 2007;
146 (3): 211-222.

3. Lockshin MD. Update on antiphospholipid syndrome.
Bull NYU Hosp Jt Dis. 2006; 64(1-2):57-9. [Medline].

4. Erkan, Doruk, Lockshin D Michael. New Approaches for
managing antiphospholipid syndrome. Review. Nature
Clinical Pratice Rheumatology. 2009; vol 5, N° 3.

5. Asherson RA. The catastrophic antiphospholipid (Asher-
son’s) syndrome in 2004- a review. Autoimmun Rev.
2005; 4: 48-54.

6. Goldstein LB, et al. Primary prevention of ischemic
siroke: a guideline from the American Heart Associo-
tion/American Stroke Association Stroke Council. Cir-
culation. 2006; 113: 873-923.

7. Luozada Jr. P, et al. Sindrome do anticorpo antifosfolipi-

de. Imunologia Clinica. 1998; 31: 305-315, abr./jun.

8. Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA, Hunt BJ, Escudero A,
Cvadrado MJ, Hughes GR. Bleeding and recurrent
thrombosis in definite antiphospholipid syndrome: ana-
lysis of a series of 66 patients treated with oral anfico-
agulation to a target international normalized ratio of
3.5. Arch Intern Med. 2002;162:1164-1169.

9. Crowther MA, et al. Comparasion of two intensities of
warfarin for the prevention of recurrent thrombosis in
patients with the antiphospholipid antibody syndrome.
N Engl J Med. 2003; 349: 1133-1138.

10. Finazzi G, et al. A randomized linical trial of high-inten-
sity warfarin vs conventional antithrombotic therapy for
the prevention of recurrent thrombosis in patients with
the antiphospholipid syndrome (WAPS). J Thromb Hae-
most. 2005; 3: 848-853.

11. George D, Erkan D. Antiphospholipid syndrome. Prog
Cardiovasc Dis. 2009; 52:115-25.

Sindrome Antifosfolipidico: Uma Andlise Retrospectiva

12. Vora SK, et al Catastrophic antiphospholipid syndrome.
J Intensive Care Med. 2006; 21: 144-159.

13. Bayraktar UD, et al. The dlinical spectrum of catastro-
phic antiphospholipid syndrome in the absence and
presence of lupus. J Rheumatol. 2007; 34: 346.

14. Erkan D. Therapeutic and prognostic considerations in
catastrophic antiphospholipid syndrome. Autoimmun
Rev. 2006; 6: 98-103.

15. Silveira PRM. Trombose Venosa Profunda e gestaco:
aspectos efiopatogénicos e terapéuticos. J Vasc Br. 2002;
1(1): 65-70.

16. Riszatti EG, Franco RF. Tratamento do tromboembolismo
venoso. Simpdsio Hemostasia e Trombose. Capitulo V.
2003: 269-275.

17. Branch DW, et al. Obstetric uses of infravenous immu-
noglobulin: successes, failures, and promises. J Allergy
Clin Immunol. 2001: 108 (Suppl 4): 133-138.

8 Anamnesis Vol. 21, N.° 207



