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Sindrome Antifosfolipide

O diagndstico é dependente da deteccdo de anticorpos circulantes.

A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma alteragdo autoimune
heterogénea caracterizada por eventos tromboembdlicos arteriais
ou venosos e complicagdes obstétricas, associada a evidéncia
laboratorial persistente de anticorpos antifosfolipidios (aFL). Ao
contrario de outras doencas autoimunes onde, mesmo na auséncia
de autoanticorpos, as caracteristicas clinicas sozinhas s&o usadas
para diagnosticar a doenga (como o anticorpo antinuclear no
Lupus), a sindrome antifosfolipide requer a detecgdo de
autoanticorpos. Existe um predominio em mulheres (F: M = 4 - 5:
1), como em outras doengas autoimunes, e a faixa etéria prevalente

esta entre 30 a 40 anos de idade.

Indicacdes para testes:

Tromboses venosas ou arteriais

Morbidade relacionada a gravidez

Indicagdes adicionais: doengas auto-imunes sistémicas, como
lipus eritematoso sistémico (LES)

presenca de endocardite, livedo reticular, trombocitopenia,

anemia hemolitica, microangiopatia trombética.

Mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a trombose e perda
gestacional na SAF incluem a ativagdo celular induzida por
anticoripos antifosfolipideos, inibicdo do anticoagulante natural,

sistemas fibrinoliticos e ativagédo do complemento, entre outros.

O diagnéstico da SAF requer a associagdo de, pelo menos, um
critério clinico e um critério laboratorial, comprovado por exames
feitos em duas ocasies distintas, com um intervalo de mais de trés
meses € menos de cinco anos. A SAF pode ser primaria ou

associada a outras doencgas, como o lupus eritematoso.

Avaliagao laboraratorial: A avaliagdo laboratorial pode ser um
desafio; os ensaios antifosfolipides sdo afetados por fatores do
paciente (inflamacgdo, uso de anticoagulantes) e variabilidade

interlaboratorial.
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Os trés testes incluidos nos critérios de classificagdo sao:

@ Atividade de anticoagulante ltpico (AL ou anticoagulante
lupico) - Anticoagulante Ipico € um subgrupo de aFL que se ligam
a proteinas associadas a fosfolipidios de complexos da coagulagéo
e alteram testes de coagulagdo dependentes de fosfolipidios.
Corresponde a uma medida do efeito funcional dos anticorpos na
coagulagéo, notadamente no aumento do tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa).

A presenca do anticoagulante lUpico esta relacionada a progndstico
associado ao maior risco de trombose recorrente e perda fetal.

Devem ser realizados, pelo menos dois ensaios de coagulagéo
dependentes de fosfolipidios, para identificar a atividade de AL.

Passos para confirmar a presenga de anticoagulante ltpico:
Prolongamento de um ensaio de coagulagao dependente de
fosfolipidios:

Diluir Tempo do veneno de Russel Viper (DRVVT) ou aPTT diluido

Evidéncia de um inibidor demonstrado através da mistura de
estudos:
Misturar plasma normal em uma proporgéo de 1:1 ou similar com a
amostra de pacientes

Confirmagéo da natureza do inibidor (fosfolipideo-
dependente) Reversao do prolongamento pela adigao de
excesso de fosfolipidios, 0 que neutraliza os anticorpos
antifosfolipidos.

Falta de inibigao especifica de qualquer fator de coagulagao

Existe uma significativa variabilidade, particularmente em ensaios
de fase solida para anticorpos anti-B2GPI (anti-beta2 glicoproteina
I) e aCL (anticardiolopina).

A anticoagulagdo com heparinas ou administragdo de
anticoagulantes orais podem levar a testes falso-positivos para AL,

mesmo na presenga de um PTTA normal.

03 Anticorpo anticardiolipina (Anticorpos aCL, IgG e IgM) - O
teste detecta anticorpos contra cardiolipina (geralmente de origem
bovina ou humana). Habitualmente, ¢ feito tanto para os IgG como
para IgM e, em alguns casos, IgA . Os resultados séo relatados
como GPL e MPL que sédo unidades padronizadas em relagdo a

quantidade de preparagdes purificadas com cardiolipina que ligam
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os anticorpos. Para aumentar a especificidade no critério de
Sydney, o cut off foi elevado para acima de 40 unidades, tanto em
MPL como GPL.

L@Teste de anticorpos anti-B2GP1, 1gG e IgM - A R2
Glicoproteina | (32GP!) é, de fato, a por¢do que reage nos testes
anticardiolipina. A partir deste conhecimento, foram disponibilizados
ensaios que detectam anticorpos das classes IgG e IgM contra a
R2GP1.

Critérios para diagndstico

Os critérios de Sapporo, os primeiros de consenso para o
diagnostico de Sindrome Antifosfolipide, foram propostos em 1999
e atualizados em 2006, apos conferéncia em Sidney, Australia.
Incluem critérios laboratoriais e clinicos, e o diagnostico baseia-se

na presenca de pelo menos um de cada.

Critérios revisados para a classificacdo de SAF (Sidney, 2006)
Clinicos

1-Trombose vascular (venosa ou arterial) comprovada por imagem ou
histopatologia e sem evidéncia de inflamagdo na parede dos vasos.

2 - Complicagbes gestacionais:

¢ Ocorréncia de uma ou mais mortes intra-uterinas de feto com
morfologia normal, a partir da 102 semana gestacional

* Nascimento de um ou mais prematuros (com menos de 34 semanas)
com morfologia normal, tanto em decorréncia de eclampsia/pré-
eclampsia grave quanto de evidéncia objetiva de insufici@éncia placentaria
* Ocorréncia de trés ou mais abortos espontaneos consecutivos antes da
102 semana gestacional, excluindo-se anormalidades anatomicas e
hormonais, bem como anomalias cromossémicas maternas e paternas.

Laboratoriais(*)
1 - Presencga do anticoagulante lupico

2 - Identificacdo de anticorpos anticardiolipina das classes 1gG ou IgM
(acima de 40 GPL ou MPL ou em titulo > percentil 99)

3 - Encontro de anticorpos anti-B2- glicoproteina | das classes 1gG ou IgM
(em titulo > percentil 99)

{*) Em duas ou mais ocasies em intervalo superior a 12 semanas

Em pacientes com testes negativos, outros exames podem ser
solicitados para complementar a investigagéo, porém, 0s mesmos
ndo fazem parte dos critérios de diagndstico.

Segue um algorimo sugestivo, adaptado de: “ARUP Consult, an
ARUP Laboratories test selection tool for healthcare
professionals (https://arupconsult.com)” para abordagem de
pacientes com  sinais e sintomas sugestivos de Sindrome

antifosfolipide.
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Solicitar 05 exames

1. Afividade de anticoagulante ipioo
2. Anticorpos aCL IgG e g
3. anticorpos ant-R2GP1 - IgG e IgM

Todos 05 exames Pelo menos 01
negativos exame positivo
Forte suspeita Possivel SAF
dinica Repetirostestes apés 12 meses
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Solicitar outros exames
Todos 05 exames Pelo menos (1
Anticorpos, 19G e IgM anti- Fosfatidilserina niegativos exame pesitivo
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: anticorpo ant- protrombina, 19G
I
i Anticorpo anti beta 2-Glicoproteing SAF confimada
1

I
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anticorpo ant- cardiolipina, 1gA : ¢
1
!
I
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Todos 03 exames Pelo menos 1 exame
negativos posiivo qug o &
* crtéro para SAF

- Repetiro exame apds 12
Sem evidéncias mesese avaliara

laboratoriais persisténcia. Consultara
especilista,

Principais aspectos clinicos:

e Se ndo tratada, a sindrome antifosfolipide pode levar a
incapacidade permanente, @ morbidade materna ou perinatal grave
ou até a morte.

e Os sintomas podem ocorrer em praticamente todos os sistemas.
e Trombose venosa e acidente vascular cerebral sdo as
manifestagdes trombdticas mais comuns.

e Durante a gestagéo, a sindrome estd associada a resultados
adversos maternos e fetais.

o O teste anticoagulante lUpico é o mais Util porque a positividade
se correlaciona mais fortemente com as manifestagdes clinicas.

e A doenca valvular cardiaca é uma manifestacdo clinica
importante e pode contribuir para o risco de acidente vascular
cerebral.
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