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RESUMO

Introducdo: A Sindrome Antifosfolipidio (SAF) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo e presenca de altos niveis plasmaticos de anticorpos
antifosfolipidios, como anticoagulante Tlilpico, anticardiolipina e anti-B2-
glicoproteina 1. A SAF esta associada a uma grande variedade de manifestacdes
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v. 14, n. 37, out./dez. 2017 cutaneas; cardfacas; neuroldgicas e complicacBes obstétricas, como pré-
A eclampsia, nascimento prematuro e abortos de repeticdo. Método: A revisdo foi
[SSN 2318-2083 (eletronico) realizada através da utilizacdo da base de dados bibliogrdficos de pesquisa
LILACS, MEDLINE e PubMed. Resultados: 0 controle e prevencdo dos eventos
trombéticos consiste no uso de fdrmacos anticoagulantes e antiagregantes
PATRICIA ALMEIDA plaquetédrios. O tratamento para diminuir a morbidade obstétrica inclui o uso de
baixas doses de aspirina e/ou heparina de baixo peso molecular. Conclusdo: A
faculdades Metropolitanas Unidas, FMU, 530  SAF & uma doenca com alta morbimortalidade, sendo fundamental o diagnéstico
Paulo, SP. precoce, manejo terapéutico e profilaxia.
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Introduction: Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease
characterized by production and presence of high plasma Tlevels of
antiphospholipid antibodies, such as Tupus anticoagulant, anticardiolipin and
anti- B2-glycoprotein 1. SAF is associated with a wide variety of clinical
manifestations such as thrombotic events in the arterial and venous system;
cutaneous manifestations; cardiac complications; neurological and obstetric
complications such as pre-eclampsia, premature birth and repeat abortions.
Method: The review was performed using the bibliographic search database LILACS,
MEDLINE and PubMed. Results: The control and prevention of thrombotic events
consists in the use of anticoagulant and antiplatelet drugs. Treatment to reduce
obstetric morbidity includes use of low doses of aspirin and/or Tow molecular
weight heparin. Conclusion: APS is a disease with high morbidity and mortality,
being essential the early diagnosis, therapeutic management and prophylaxis.

Keywords: antiphospholipid syndrome; saf; thrombosis; 1livedo reticularis;
obstetric complications.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDIO / ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

A Sindrome Antifosfosfolipidio (SAF) ¢é uma doenca —autoimune sistémica
associada a producdo de anticorpos antifosfolipidicos, caracterizada pelo surgimento de
trombose arterial ou venosa, manifestacdes cutdneas, renais, pulmonares, cardiacas,
neurologicas e abortos de repeticdo (SCHREIBER et al., 2018).

Existem trés formas de SAF: 1) primaria, que ocorre em condicdes primdrias
ou genéticas; 2) secunddria a doencas autoimunes/reumdticas; 3) e a SAF catastroéfica
que envolve a faléncia de multiplos 6rgdos (GEROSA, MERONI, ERKAN, 2016).

Os anticorpos antifosfolipidios sdo observados numa prevaléncia de 1% a 5%
da populacdo geral, onde a SAF possui prevaléncia de 40-50 casos/100.000 individuos e
uma incidéncia de 5 casos/100.000 individuos. As mulheres apresentam um maior risco,
uma vez que as formas primdria e secunddria sdo observadas em maior frequéncia em
mulheres durante o periodo fértil e gestacdo (SCHREIBER et al., 2018).

A presenca de anticorpos antifosfolipfdios é descrita em 13% em pacientes que
sofrem acidente vascular cerebral isquémico, 11% dos casos de infarto do miocérdio,
9,5% dos pacientes que desenvolvem trombose venosa profunda e 6% dos casos de complicacdo
durante a gestacdo (RODRIGUEZ-PINTO et al., 2016; CERVERA, 2017).

A incidéncia da SAF é maior em pacientes com llpus eritematoso sistémico
(LES), podendo chegar a 42% (GALLI et al., 2003), sendo mais comum no sexo feminino, em
especial em individuos jovens e adultos de meia-idade (CERVERA, PIETTE, FORNT, 2002).

Casos mais frequentes de SAF estdo presentes entre membros familiares (SESTAK,
O°NEIL, 2007), existindo uma maior correlacdo em portadores dos antigenos leucocitdrios
humanos (HLA) HLA-DRwb3, -DR4, -DR7 e -DM (SEBASTIANI et al., 1996; SANCHEZ et al.,
2004; SEBASTIANI et al., 2016).

Os anticorpos antifosfolipidios corresponde a uma familia de autoanticorpos
que inclui os anticorpos anti-betaZ glicoproteina 1 (B2GP1), anticorpo anticardiolipina
e anticoagulante Tupico, que reconhecem combinacdes de fosfolipidios, proteinas
plasmaticas ligadas a fosfolipfdios ou ambos (NOVAES, 2003).

A presenca de altos titulos de anticorpos antifosfolipidios no plasma de
pacientes com suspeita de SAF é considerado um importante critério laboratorial
diagnoéstico (TORTOSA et al., 2017), que podem ser identificados através de testes
imunoenzimaticos (ELISA) ou coagulacdo dependente de fosfolipidio (WHITAKER, 2017).
Para se estabelecer o diagnéstico para SAF também é necessdria a presenca de eventos
clinicos e complicacdes relacionados a tromboses e/ou complicacBes obstétricas
(SCHREIBER et al., 2018).

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDIOS

Em 1906 foi descoberto o primeiro anticorpo antifosfolipidio em um paciente
com sifilis, que apresentou anticorpos que reagiram com antigenos de coracdo bovino.
Posteriormente foi identificado como anticorpo anticardiolipina (WASSERMANN, NEISSER,
BRUCK, 1906; PANGBORN, 1941).

Os anticorpos antifosfolipidios constituem uma familia heterogénea de
anticorpos da classe IgM e/ou IgG, que possuem grande afinidade e capacidade de
reconhecimento das varias combinacdes de fosfolipidios ligados ou ndo a proteinas. 0s
anticorpos antifosfolipidios clinicamente associados a SAF sdo os anticorpos
anticardiolipina; anticorpos anti- 32GP1; e o anticoagulante Tupico (TORTOSA et al.,
2017).

A maioria destes autoanticorpos ndo se encontram ligados diretamente aos
fosfolipidios de superficie na membrana celular, mas a proteina plasmatica que formam
complexos com os fosfolipidios de membrana. O anticorpo anticardiolipina pode estar
associada a uma IgM relacionado a trombose venosa ou uma IgG associada a abortos em
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repeticdo e trombose arterial. EsSa~diversidade de anticorpos e a sua especificidade

—podem explicar o amplo espectro de sintomas da=SAE-(SCHREIBER et al., 2018):

7 Na SAF a Tigacdo dos autoanticorpos com a B 2GP1 forma um'Cdmp1exo na membrana
celular associado a formacdo de constituintes trombogénicos (NOVAES et al., 2003). A B
2GP1 é um cofator fosfolipidico com caracteristicas anticoagulantes e apresenta papel
importante na preservacdo da superficie endotelial vascular. Em pacientes com SAF os
efeitos inibitérios da B2GPI na via de coagulacdo sdo desreguladas pelos anticorpos
antifosfolipidios (BORGES et al., 2011).

FISIOPATOGENIA E ASPECTOS CLINICOS

A SAF é uma doenca autoimune causada pela formacdo de autoanticorpos
antifosfolipidicos (SCHREIBER et al., 2018). 0 mimetismo molecular com agentes
infecciosos (virus, bactérias) sdo os principais desencadeantes da formacdo de
anticorpos fosfolipidios, como os anticorpos anti-B2GP1, que reconhecem antigenos do
Streptococcus pyogenes e um epitopo criptico do dominio 1 da glicoproteina B2GP1 (DE
LAAT, 2011). Contudo, a presenca de uma predisposicdo genética e a presenca de fatores
desencadeantes secunddrios tornam estes anticorpos patogénicos, uma vez que estes
anticorpos estdo persistentemente presentes, mas o0s eventos tromboticos sdo ocasionais
(SCHREIBER et al., 2018).

Estudos envolvendo diferentes membros familiares apontam uma predisposicdo
genética associada ao HLA, como HLA-DR4, HLA-DRw53 (EXNER et al., 1980; MATTHEY et al.,
1989; JOLIDON et al., 1991), e em menor proporc¢do com o interferon regulatory factor 5
(IRF5) e signal transducer and activator of transcription 4 (STAT4) (SEBASTIANI et al.,
2016).

Os fatores desencadeantes secunddrios incluem fatores ambientais (infecces),
inflamatorios (doencas autoimunes/reumaticas), alteracdes hormonais (aumento dos niveis
de estrdégeno) e imobilidade prolongada (PENGO et al., 2011).

Pacientes com SAF possuem uma maior predisposicdo ao desenvolvimento de
acidentes tromboembdlicos, uma vez que os anticorpos antifosfolipidios interferem com
vias metabdlicas distintas, que envolvem diferentes tipos celulares como plaquetas,
neutréfilos, mondcitos/macréfagos e células endoteliais (SIDDIQUE et al., 2017). A
ativacdo destes tipos celulares envolve a ligacdo dos anticorpos anti-pB2GP1 ao Toll-
like receptor 2 (TLR2), Toll-like receptor 4 (TLR4), Toll-like receptor 8 (TLR8),
Anexina 2 e proteina 8 relacionada ao receptor de Tlipoproteina de baixa densidade
(LRP8), induzindo um fendtipo celular pré-trombético (Figura 1A) (DE GROOT, URBANUS,
2012; DE GROOT, URBANUS, 2014), exacerbado pela ativacdo do Sistema Complemento,
intimamente conectado a ativacdo da Cascata de Coagulacdo do sangue (Figura 1B)
(PTERANGELT et al., 2005).

0 endotélio vascular controla o ténus vascular, funcdo plaquetaria e
fibrindlise. Em condicdes normais inibe o processo de coagulacdo e mantém a fluidez
sanguinea através da producdo de fatores anticoagulantes naturais. 0s anticorpos
antifosfolipidios podem 1ligar se com os fosfolipidios de membranas nas plaquetas
promovendo aumento da adesdo e agregacdo plaquetaria resultando em trombose (PIERCE,
GIULIANO, POBER, 2017).

Os anticorpos antifosfolipidios podem interagir com a glicoproteina B2GPI
facilitando a Tigacdo dessa proteina com os fosfolipidios na membrana celular endotelial
ou receptores associados aos fosfolipidios, promovendo aumento da expressao de moléculas
pro-tromboticas, moléculas de adesdo e agregacdo plaquetdria, levando a trombose
(SCHREIBER et al., 2018).

A trombose é um dos critérios clinicos de manifestacdao da SAF que pode afetar
artéria(s) ou veia(s) de qualquer 6rgdao (SANTAMARIA et al., 2005). A tromboembolia, _
particularmente em veias profundas das pernas € a manifestacdo mais frequente na SAF, f/ff’
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Figura 1 - Anticorpos antifosfolipidios e trombose.
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A. A glicoproteina B2GP1 sofre mudanca conformacional seguido de estabilizacdo estrutural pelos
anticorpos antifosfolipidicos e inducdo lTocal de um fendtipo pré-trombético através dos receptores
LRP8, Anexina A2 e TLR2/TLR4/TLR8, mediado pelas vias de sinalizacao NF-kB e P38/MAPK.

B. A formacdo de trombos estd associada a presenca de anticorpos antifosfolipidios que causam
lesdo vascular, ativacdo de mondcitos e plaquetas, seguido de ativacdo das proteinas do Sistema
Complemento e cascata de Coagulacao.

Fonte: SCHREIBER et al., 2018.

A SAF apresenta maior prevaléncia nas mulheres em idade fértil, podendo Tevar
a perda fetal principalmente no primeiro trimestre de gestacdo. A perda fetal no primeiro
trimestre da gestacdo estd relacionada a um efeito inibitério direto sobre a proliferacdo
das células do trofoblasto (DI SIMONE et al., 2000). Ja as manifestacOes tardias como
pré-eclampsia, restricdo do crescimento intrauterino e parto prematuro, sdo
consequéncias da disfuncdo placentdria (SCHREIBER et al., 2018).

Os anticorpos antifosfolipfidicos reduzem a proliferacdo e invasdo dos
trofoblastos, inflamacdo placentdria materno-fetal, e incapacidade dos trofoblasto
promoverem a remodelacdo das artérias espiraladas, levando a formacdo de um fluxo
sanguineo materno reduzido para a placenta; envio inadequado de nutrientes para o feto;
e fluxo sanguineo com alta velocidade e pressdo capazes de danificar a placenta (BURTON
et al., 2009).

A glicoproteina B2GP1 é expressa constitutivamente na superficie das células
trofoblasticas placentdrias e endoteliais deciduais materna (CHAMLEY et al., 1997), e
0s anticorpos anti- B2GP1 se Tigam as células trofoblasticas através do sitio de ligacao
de fosfolipidios—no-dominio 5 da B2GP1, interrompendo a migracdo dos trofoblasto e

secrecdo de endoglina sotével antiangiogénica trofoblédstica, 1nterrompq/
I ' -
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~ a interacdo trofoblasto-endotélio (Figura 2A) (MULLA et al., 2010; CARROL et.al.. fﬁfﬁffﬁ/
,ﬁ»ﬁr66esso mediado por LRP8, que suprime a sintese-de interleucina-6 (IL-6)~€ atividade
" do signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) (MULLA et al., 2010).
Outras causas de disfuncdo placentaria, perda fetal, restricdo do crescimento
e pré-eclampsia estdo associadas a inflamacdo causada pelo recrutamento e ativacdo de
neutrofilos e monocitos (GIRARDI et al., 2003), sintese de citocinas e quimiocinas via
TLR4 (BERMAN et al., 2005; MULLA et al., 2009), producdo de microRNA com ativacdo do
TLR8 (GYSLER et al., 2016) (Figura 2B) e Tliberacdo do receptor soldvel do fator de
crescimento vascular (sSVEGFR) que possui atividade antiangiogénica (GELBER et al.,

2015), e ativacdo do Sistema Complemento (Figura 2C) (GIRARD et al., 2006).

Figura 2 - Efeito dos anticorpos antifosfolipidios sobre os trofoblastos.
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A. Anticorpos antifosfolipidios se Tigam a B2GP1 expresso na superficie dos trofoblasto promovendo
um efeito antiangiogénico e reducdo da proliferacdo e migracdo celular através do receptor LRPS8.
B. B2GP1 e anticorpos antifosfolipidios se 1igam ao Toll 1like receptor 4 (TLR4) presente na
superficie dos trofoblastos, levando ao aumento da expressdao do miR-146a-3p e dacido Grico. O
aumento da expressao de microRNA (miR-146a-3p) ativa o Toll 1ike receptor 8 (TLR8), e o acido
Grico ativa o inflamasomo, com aumento da producdo de citocinas, quimiocinas e desenvolvimento da
resposta inflamatéria.

C. A ativacdo do Sistema Complemento Teva a formagdo do fragmento solivel Cha, que se liga ao
receptor C5aR presente na superficie de neutr6filos e monécitos, que produzem espécies reativas
do oxigénio (ROS), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a ), receptor solivel do fator de crescimento
vascular (sVEGFR) e fator tissular (TF) que atuam sobre os trofoblastos.

Fonte: SCHREIBER et al., 2018.

A SAF estd associada a Sfndrome HELLP (hemélise, elevacdo de enzimas y
hepdticas, trombocitopenia—e_pré-eclampsia), descolamento da placenta, hipertensso

—
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=reticular (Figura 3A).

Na vasculite Tiveddide, o livedo reticular se associa a ulceracdes cutdneas
que resultam em cicatrizes atrdéficas e esbranquicadas. As lesfes demonstram a presenca
de trombos em pequenos vasos da derme e hipoderme, sem sinais de vasculite (TOUBI et
al., 2005).

Figura 3 - Manifestacdes cutdneas associadas a SAF.

A. Livedo reticular (Fonte=http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm055304).
B. Ulceras cutdneas (Fonte=http://www.accelerated-ideas.com/dicasdesaude/sindrome-
antifosfolipide-aps.aspx).
C. Sindrome pés-flebite cronica e Glcera distal cicatricial (Fonte=DEL CARPIO-ORANTES et al.,
2017).
D. Necrose em ponta de nariz.

Fonte: https://www.ejcrim.com/index.php/EJCRIM/article/view/534/637).

Outras manifestacdes cutaneas na SAF sdo tromboflebite (Figura 3B, 3C, 3D),
comum em pacientes com SAF primdria, hemorragia em estilhaco (pequenas lesbes nos dedos
indicativo de eventos trombdticos) e lesdes que lembram vasculites (purpuras, equimoses,
nodulos dolorosos) (SPECKER, 2015).

Na SAF o acidente vascular cerebral isquémico é a manifestacdo neuroldgica
mais grave, seguido de disfuncdo cognitiva por trombose de pequenos vasos sanguineos
cerebrais, dor de cabeca, enxaqueca e epilepsia. A epilepsia estda fortemente associada
a presenca de ataques isquémicos transitérios, LES, valvulopatia e presenca de livedo
reticular (GRAF, 2017).

0 acometimento do sistema cardiovascular leva ao surgimento de valvulopatia,
infarto do miocdardio, trombose cardiaca e cardiomiopatia com disfuncdo diastélica. As
valvulopatias sdo observadas em 30 a 50% dos casos de SAF, com espessamento e
regurgitacdo valvar, vegetacdes e estenose valvar, e trombose coronariana associada ou
ndo a aterosclerose (DENAS et al., 2015).

Nos rins pode ocorrer trombose de capilares glomerulares, necrose da camada
cortical renal, trombose ou estenose de artéria renal e trombose da veia renal. As
manifestacdes clinicas do comprometimento renal sdo hematiria, proteindria, hipertensdo
arterial sistémica e insuficiéncia renal. A nefropatia pode ser isolada ou concomitante
ao LES e nefrite ldpica (BIENAIME et al., 2017).

Nos pulmbes, a tromboembolia pulmonar é a principal consequéncia, seguido de
hipertensdo pulmonar, sindrome da anglstia respiratéria aguda e hemorragia intra-
alveolar(STOJANOVICH, DJOKOVIC,—KONTIC, 2015).
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Tr1n/@/ﬁor cento dos pac1ente§ﬁ66mﬁSAEhphdem apresentar trombocitopenia. associada a
_~rombose arterial ou venosa, e outras manifestacdes. clinicas como morbwdade obstetr1ca
-~ infarto do miocdrdio e vegetacbes valvares (KRAUSE et al.,-2005)-

A SAF possui uma variante rara, a Sindrome Ant1fosfo11p1dwo Catastrofica, que
acomete 1% dos pacientes, e que apresenta desenvolvimento trombético rapido (1 semana),
oclusdo vascular de miltiplos 6rgdos ou tecidos/sistemas simultaneamente, acompanhado
de pulrpura trombocitopénica trombdtica e faléncia de miltiplos érgaos. Aproximadamente
60% dos pacientes que desenvolvem a SAF catastrofica apresentam SAF primdria, e 40%
apresentam SAF associada a alguma doenca autoimune/reumdtica (SIGNORELLI, BALBI, LEVY,
2017). 0Os o6rgdos, tecidos/sistemas mais acometidos na SAF catastréfica em termos
percentuais sdo rins (73%), pulmdo (60%), cérebro (56%), coracdo (50%) e pele (47%),
normalmente acompanhados de trombocitopenia (67%) (ESPINOSA, RODRIGUEZ-PINTO, CERVERA,
2017).

DIAGNOSTICO

0 diagnéstico para SAF depende das manifestacdoes clinicas, Tlevando em
consideracdo mais de um evento trombotico (confirmado por Doppler ou histopatologia que
exclua vasculites) em pacientes que ndo possuem fatores de risco e complicacdes
obstétricas; uma ou mais mortes com feto morfologicamente normal com mais de 10 semanas
de idade gestacional confirmada por ultrassom ou exame do feto; um ou mais nascimentos
prematuros de feto morfologicamente normal com 34 semanas ou menos por eclampsia, pré-
eclampsia ou insuficiéncia placentdria; trés ou mais abortos espontaneos antes de 10
semanas de idade gestacional sem alteracdes hormonais ou anatdmicas maternas, ou causas
cromossomais paterna e materna (SCHREIBER et al., 2018).

A SAF é confirmada se houver no minimo um dos critérios clinico e um
laboratorial (Tabela 1). 0 ensaio imunoenzimdtico ELISA é o teste mais utilizado para
a deteccdo de anticorpos antifosfolipidios e anticorpos anti- B2GPI. Para a deteccdo de
anticorpos anticoagulante ldpuco sdo utilizados testes baseados na coagulacdo sanguinea
(PENGO et al., 2009; WHITAKER, 2017).

Tabela 1 - Critérios de diagndstico para SAF.
Critérios clinicos

Trombose vascular
Um ou mais episédios de trombose arterial, venosa, ou de pequenos vasos em qualquer
parte do corpo

Morbidade gestacional
Uma ou mais morte inexplicavel de feto morfologicamente normal apds a 102 semana de
gestacao;

Um ou mais partos prematuros de um neonato morfologicamente normal antes da 342
semana de gestacdo por pré-eclampsia grave ou eclampsia, ou insuficiéncia
placentdria;

Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos inexplicdveis antes da 10 semana de
gestacdo, excluidas anormalidades anatomicas, hormonais e cromossomais paternas.

Critérios Taboratoriais

Anticorpo anticoagulante ldpico
Presente no plasma, em 2 ou mais ocasides separadas por intervalo de 12 semanas

Anticorpo cardiolipina
Presenca de anticorpo IgG ou IgM no plasma em titulos moderados ou elevados, acima de
40 U, ou ac1ma do 99 percentil, em 2 ou mais ocasides separadas por intervalo de 12 y—
: ~semanas, avaliado por ELISA "
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i Presenga de anticorpos IgG ou IgM no plasma (titutos-superiores ao 99% percenth)

;:/**H EﬁKﬁfTEUrpewant1- p2GP1 ,~’/V

2 ou mais ocasides separadas por intervalo de 12 semanas, avaliado por ELISA.

Fonte: PENGO et al., 2009; WHITAKER, 2017

Os anticorpos antifosfolipidicos podem ser do tipo IgG/IgM e com menor
frequéncia IgA (GALLI, 2004). Os anticorpos anticardiolipina e anti-B2GP1 sdo
considerados os mais relevantes no diagnéstico de SAF por metodologia ELISA. Os
resultados sdo expressos quantitativamente, com reacdo fracamente positiva (IgG entre
5 e 15 GPL; IgM abaixo de 6 MPL); moderadamente positivo (IgG entre 15 e 80 GPL; IgM
entre 6 e 50 MPL); e fortemente positivo (IgG acima de 80 GPL; IgM acima de 50 MPL).
Como os niveis de anticorpos podem se apresentar oscilantes, é ideal que estes sejam
repetidos 12 semanas depois de um resultado positivo (PENGO et al., 2009; WHITAKER,
2017).

Os anticorpos anticoagulante lldpico sdo mais especificos para o risco de
trombose e SAF, porém os anticorpos anticardiolipina apresentam maior sensibilidade. A
especificidade dos anticorpos anticardiolipina aumenta com a elevacdo do titulo sérico,
sendo maior para IgG que para IgM. O ideal para a confirmacdo da SFA é a presenca de
anticorpos anticardiolipina (IgG ou IgM em titulos moderados >40 U, ou altos >80 U) em
duas ou mais ocasides com intervalo minimo de 12 semanas por metodologia ELISA.

Os anticorpos 1IgG anti-pB2GP1 também estdo associados ao risco de
desenvolvimento de trombose e outras manifestacbes da SAF (WHITAKER, 2017), porém
apresentam baixa sensibilidade e alta especificidade, devendo ser detectados em conjunto
com anticorpos anticardiolipina (PENGO et al., 2009). Para o diagnéstico da SAF os
anticorpos anti- B2GP1 (IgM ou IgG) devem estar presentes no plasma em duas ou mais
ocasiodes com intervalo minimo de 12 semanas, avaliados por metodologia ELISA (WHITAKER,
2017).

Os anticorpos anticoagulante 1dpico reconhecem BZGP1 e a protrombina, sendo
detectados por testes que avaliam a coagulacdo sanguinea dependente de fosfolipidios em
duas ou mais ocasifes com intervalo minimo de 12 semanas (PENGO et al., 2009; WHITAKER,
2017).

Os testes de coagulacdo sanguinea mais utilizados no diagnéstico da SAF sdo
0 tempo de tromboplastina parcial ativada (PTTa); tempo de coagulagdo do caolim (TCK);
e 0 tempo de veneno da vibora de Russel (Drvvt), sendo o Gltimo o teste preferencial
para a deteccdo de anticorpos anticoagulante Idpico. A concorddncia entre a presenca de
anticorpos anticoagulante lupico e anticardiolipina varia de 50 a 75% (HOUGHTON, MOLL,
2017).

A bidpsia de pele e estudo histopatoldgico sdo importantes para o diagndstico
diferencial de vasculites e trombose inflamatéria de pequenos vasos de pele (SHETH,
PARKE, 2016).

0 diagndéstico diferencial da SAF inclui distlrbios tromboemb6licos,
infeccOes, vasculites e tempo de tromboplastina parcial ativada aumentado, 1livedo
reticular e Ulceras cutaneas. Outras enfermidades e fatores predisponentes associados
aos distdrbios tromboembdlicos incluem defeitos genéticos e adquiridos para fatores de
coagulacdo e plaquetas; hiperviscosidade sanguinea; defeitos nas paredes dos vasos
sanguineos; utilizacdo de contraceptivos orais e terapia com estrdgeno; gestacao;
diabetes; hipertensdo arterial; tabagismo; hiperlipidemia e neoplasias (GEROSA, MERONI,
ERKAN, 2016; SCHREIBER et al., 2018).

As infeccBes que podem levar ao aumento dos niveis plasmaticos de anticorpos
antifosfolipidios sdo a sifilis, doenca de Lyme, Mycoplasma spp., malaria, virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV), virus da hepatite C (HCV), adenovirus, virus
da rubéola, caxumba e varicela (ROGGENBUCK et al., 2016; ABDEL-WAHAB et al., 2017;
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———As vasculites podéﬁh“§§taﬁuﬂa§§pciadas ao LES; purpura trombocitepenica

/ﬁ;%%ﬁﬁbética (causa anemia hemolftica microangtopética, febre, alteracdes neuroldgicas e

renais, e teste de coagulacdo normal); e coagulacdo intravascular disseminada (causa
microtrombose, esgotamento dos fatores de coagulacdo, formacdo de produtos de degradacao
da fibrina e PTTa prolongado) (ASHERSON, 2005; MARTINEZ-MERA et al., 2017).

0 PTTa prolongado pode ser observado nos defeitos genéticos e adquiridos da
cascata de coagulacdo que envolvem os fatores VIII, IX, XI e XII, e presenca de
anticorpos anti-fator VIIT (GEZER, 2003).

0 livedo reticular corresponde a uma alteracdo na coloracdo da pele comum em
pacientes com SAF, mas pode ser observado em individuos com citis marmorata, ou associada
a doencas que envolvem o colageno (LES, dermatomiosite), infeccdes (sifilis,
tuberculose), obstrucdo intravascular (embolia, tromboembolia, crioglobulinemia),
arteriosclerose, linfoma e utilizacdo de determinados fdrmacos (amantadina, quinina)
(TOUBI et al., 2005).

As Ulceras cutaneas na SAF devem ser diferenciadas de Ulceras vasculares;
neuropdticas (diabetes, hansenfase, tabes dorsalis, ciringomielia); metabdlicas (gota,
doenca de Gaucher); hematoldgicas (anemia falciforme, esferocitose, talassemia,
leucemia); autoimunes (LES); trauma; exposicdo a altas e baixas temperaturas;
radiodermite; facticis; neoplasias (carcinomas, sarcomas, linfomas); infeccOes (virus,
bactérias, fungos e protozoarios), paniculite e pioderma gangrenoso (WEISNTEIN, PIETTE,
2008).

TRATAMENTO DA SAF

0 tratamento da SAF deve ser individualizado e depende do &rgdao(s)
acometido(s) e sua gravidade. O tratamento é baseado no uso de anticoagulantes, onde
indmeros fatores devem ser considerados, como niveis plasmaticos de anticorpos
antifosfolipidicos, tipo e precocidade do evento trombético e idade do paciente. Os
medicamentos administrados sdao a warfarina, heparina fracionada, heparina de baixo peso
molecular e aspirina (SCHREIBER et al., 2018).

0 uso de anticoagulantes ndo deve ser descontinuado sob o risco de repeticdo
da trombose e abortos espontaneos, exceto em procedimento cirdrgico, onde oS
medicamentos devem ser suspensos e reiniciados conforme a decisdao médica (CERVERA,
2017).

Indmeras substancias podem alterar a acdo dos anticoagulantes orais, reduzindo
sua acdo e elevando o risco de surgimento de evento trombdético, ou aumentando sua
atividade e o risco de sangramento, como o d4cido acetilsalicilico e alguns anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES). O celecoxibe (AINES inibidor seletivo da enzima
cox-2) e a dipirona interferem em menor proporc¢do que o paracetamol com anticoagulantes
orais e podem ser utilizados com seguranca, porém exigem acompanhamento médico (JACKSON
et al., 2017).

Alguns alimentos ricos em vitamina K podem alterar a farmacodinamica da
warfarina, sendo recomendado o baixo consumo desses alimentos para evitar a coagulacdo
fora do Timite terapéutico (KLACK, DE CARVALHO, 2013).

Em gestantes o cuidado deve ser redobrado para mde e o feto. A terapéutica
utilizada nesses casos € a heparina de baixo peso molecular e a aspirina em baixas doses
durante toda gestacdo (LU, LIU, JIANG, 2018).

CONCLUSAQ

Por se tratar de uma condicdo clinica que envolve o surgimento de trombose e
graves complicacles gestacionais é fundamental o diagnéstico baseado nos achados
clinicos e laboratoriais para definicdo da SAF.
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