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RESUMO

A sindrome de Sneddon é um distirbio raro caracterizado
pela ocorréncia de doenga cerebrovascular associada a livedo
reticular. A sindrome do anticorpo antifosfolipidio é o tipo mais
frequente de trombofilia, definida pela ocorréncia de trombose ou
morbidade gestacional na presenga de anticorpos antifosfolipides
persistentemente positivos. Aproximadamente 80% dos pacientes
com sindrome de Sneddon apresentam um marcador de anticorpo
antifosfolipidio. Esses anticorpos podem exercer um papel
fisiopatolégico em alguns casos de sindrome de Sneddon, e muitos
autores consideram essa sindrome e a sindrome do anticorpo
antifosfolipidio a mesma entidade. Apesar de os quadros clinicos
das suas sindromes poderem se sobrepor, hd evidéncia clinica
e laboratorial distintiva, sugerindo que as duas entidades séao
doengas diferentes. Um achado recente de coagulopatia, incluindo
niveis elevados do fator VIl de coagulagéo, diminuigao dos niveis
da proteina S, e proteina C ativada em pacientes com sindrome
de Sneddon, sugeriu uma possivel ligagao bioldgica entre a
vasculopatia e coagulopatia primaria. Além disso, o curso clinico
pareceu ser progressivo em pacientes com sindrome de Sneddon,
visto que hé aumento de incapacidade e deterioragao cognitiva,
além de maior envolvimento arterial, enquanto a sindrome do
anticorpo antifosfolipidio apresenta um curso mais benigno. Ambas
as sindromes compartilham caracteristicas clinicas e laboratoriais;
até qual ponto a sindrome de Sneddon representa um espectro da
sindrome do anticorpo antifosfolipidio permanece desconhecido. Os
pacientes com a primeira sindrome apresentam pior progndstico
e podem representar um subgrupo de pacientes que requer um
seguimento mais rigoroso. E importante reconhecer a sindrome de
Sneddon j& que os episddios de acidente vascular cerebral podem
ser prevenidos com a terapia apropriada.
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ABSTRACT

The Sneddon’s syndrome is a rare disorder characterized by the
occurrence of cerebrovascular disease associated with livedo
reticularis. The antiphospholipid syndrome is the most frequent type
of acquired thrombophilia, defined by the occurrence of thrombosis
or pregnancy morbidity in the presence of persistently positive
antiphospholipid antibodies. Approximately 80% of Sneddon’s
syndrome patients have an antiphospholipid antibody marker. These
antibodies may play a pathogenetic role in some cases of Sneddon’s
syndrome, and many authors consider these two syndromes as the
same entity. Although clinical features of antiphospholipid syndrome
and Sneddon’s syndrome may overlap, there is a distinction between
clinical and laboratory evidence suggesting that these two entities
are different diseases. A recent finding of coagulopathies, including
elevated levels of coagulation factor VII, decreased levels of
protein S, and activated protein C in Sneddon’s syndrome patients
suggested a possible biological link between the vasculopathy and
a primary coagulopathy. Moreover, the clinical course seems to be
progressive in Sneddon’s syndrome patients and includes increase
of disability and cognitive deterioration, more arterial involvement,
and the antiphospholipid syndrome shows a more benign course.
Both syndromes share clinical and laboratory features, and whether
Sneddon’s syndrome represents a spectrum of antiphospholipid
syndrome remains unclear. Sneddon’s syndrome patients have a
worse prognosis and may represent a subgroup of patients who
demands more rigorous follow-up. It is important to recognize the
Sneddon’s syndrome, particularly because stroke episodes may be
prevented through appropriate treatment.
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INTRODUGAO

A sindrome de Sneddon (SS) € um distarbio raro ca-
racterizado pela ocorréncia de doenga cerebrovascular
(acidente vascular cerebral e ataque isquémico transi-
torio) associado com livedo reticular®™. Os pacientes
podem apresentar anticorpos antifosfolipides (aPLs)
positivos e outras manifestagoes primadrias da sindrome
do anticorpo antifosfolipidio (SAF). Relata-se caso de
SS discutindo sua relagao com a SAF.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 41 anos, avaliada pela neurologia
devido a episddios recorrentes de parestesia nos mem-
bros superiores nos tltimos 20 anos com duracao de 20
minutos. A paciente apresentou, 20 meses antes, uma
disartria abrupta e hemiparesia direita sem recupera-
¢ao, sendo admitida naquele momento para investiga-
cao. Dois anos antes, ela desenvolveu uma obstrugao
arterial no quarto artelho do pé direito, que se tornou
azulado e dormente. Além disso, a paciente era taba-
gista hd 20 anos, e havia apresentado 2 abortamentos
de primeiro trimestre e recebia enalapril 10mg por dia
para hipertensdo. A paciente negou qualquer episodio
de trombose, fotossensibilidade, artralgia, rash malar
ou ulceras orais.

Ao exame geral, observou-se livedo reticular envol-
vendo a regiao abdominal e membros superiores (Fi-
gura 1); auscultas cardiaca e pulmonar normais. Evi-
denciou-se um quarto pododactilo azul e frio. O exame
neuroldgico revelou leve hemiparesia direita propor-
cionada, com hiperreflexia e sensibilidade normal. A
imagem por ressondncia magnética cerebral revelou

Figura 1. Livedo reticular envolvendo a regiao abdominal

anormalidades multiplas em substincia branca no corti-
co-subcortical na regiao frontal, sugerindo envolvimen-
to dos pequenos vasos (Figura 2). A analise do liquido
cefalorraquidiano mostrou proteina elevada (64mg/dL)
e o ecocardiograma transtoricico evidenciou aumento
discreto do atrio esquerdo, espessamento da valva mi-
tral com minimo refluxo. O anticorpos anticardiolipina
(aCL) e anticoagulante lipico foram negativos.

Figura 2. Ressonancia magnética (FLAIR) revelando anormalidades mdiltiplas em
substancia branca no cortico-subcortical na regiao frontal

A paciente foi diagnosticada com SS e apds 3 meses
de seguimento, apresentou titulos elevados de IgM de
anticorpos aCL, que permaneceram positivos apds 6 me-
ses. O caso foi tratado com uso de anticoagulacao oral.

DISCUSSAO

A SAF € a trombofilia mais frequente, definida pela
ocorréncia de trombose e morbidade gestacional, na
presenca de APLs persistentemente positivos??. Na
SAF trés anticorpos aPLs podem ser identificados: aCL
(60 a 70%), anticoagulante lapico (20 a 30%) e beta-2
glicoproteina (5 a 10%). Os anticorpos aPLs promovem
a ativacao de células endoteliais, mondcitos e plaquetas,
além de alta producao de fator de tecido e tromboxano
A2. A ativagcdo do complemento pode apresentar um
papel fisiopatdgico importante®.

A estimativa da incidéncia anual de SS ¢ de quatro
casos em um milhdo e sua etiologia precisa é desco-
nhecida®™. A manifestacdo cardinal de livedo reticular
resulta da trombose de arteriolas subcutineas e da dila-
tacdo capilar compensatoria, que causa estagnagao do
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sangue, 0 que, por sua vez, causa descoloracao da man-
cha®. A andlise histopatoldgica revelou vasculopatia
trombética, ndo inflamatdria, de artérias pequenas e
médias da pele e do cérebro¥.

Aproximadamente 41% da SS apresenta anticorpos
aCL®. Quando outros anticorpos aPLs foram avalia-
dos, tais como o0 anticorpo antiprotrombina, anticoagu-
lante lapico e antifosfatidiletanolamina, cerca de 80%
dos pacientes com SS apresentaram marcador aPL(->9),
Todavia, em um ntmero substancial de casos, nenhum
anticorpo foi encontrado™. Esses anticorpos podem
exercer um papel fisiopatoldgico em alguns casos de
SS. Além disso, alguns autores consideram SS e a SAF
a mesma entidade®+69),

Além dos marcadores autoimunes, a SS e a SAF
compartilham manifestacoes clinicas, como enxaquecas,
hipertensao, deméncia vascular, envolvimento das val-
vulas cardiacas e rins. Os abortamentos recorrentes € a
trombose podem também ser encontrados na SS sem an-
ticorpos aPLs#%). Outras manifestacoes dermatoldgicas
incluem acrocianose, fenomeno de Raynaud e, menos
frequentemente, a necrose cutanea circunscrita®.

E importante verificar a ocorréncia de manifesta-
coes cardiacas nos pacientes com SAF e SS. Estudos su-
gerem que as valvulopatias podem ser uma fonte embo-
ligénica e possivel causa de acidente vascular cerebral
isquémico. Também, em pacientes com aPL positivo, ha
associacdo entre valvulopatias e outras manifestagoes
do sistema nervoso central, além do acidente vascular e
o ataque isquémico transitorio®.

Apesar da possibilidade de sobreposi¢gao dos quadros
clinicos de SAF e SS, diferencas clinicas e laboratoriais
sugerem que as duas entidades sao doengas distintas®.
Uma variedade de coagulopatias associadas, incluindo
niveis elevados do fator VII de coagulacao, diminuicao
dos niveis da proteina S e resisténcia da proteina C ati-
vada, tem sido observada, sugerindo uma possivel liga-
cao bioldgica entre a vasculopatia e a coagulopatia pri-
maria em SSG¥. Além disso, o curso clinico parece ser
progressivo em pacientes com SS, levando ao aumento
do distarbio e a deterioragcao cognitiva e maior envol-
vimento arterial. A SAE por outro lado, apresenta um
curso mais benigno®. Apesar das anormalidades nos
mecanismos tromboticos que tém sido descritas, elas
nao foram confirmadas em séries maiores. A presen-
ca da aPL permanece a explicacao mais confidvel para
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processo trombotico, porém aplica-se somente a uma
parcela dos pacientes com SS®.

A tromboprofilaxia secundaria em pacientes por-
tadores de SAF € realizada através da anticoagulacao
ao invés de imunossupressores®?. Em pacientes com
SS e anticorpos aPLs a varfarina € a terapia mais co-
mum®). Porém, um estudo demonstrou que pacien-
tes com SS aPL negativos se beneficiaram da terapia
antiplatelet®.

A paciente relatada aqui apresentou livedo reti-
cular, morbidade gestacional, valvulopatia e provavel
trombose arterial em membros inferiores, manifesta-
¢oes associadas as duas sindromes. De acordo com
as informacoOes expostas, a paciente foi diagnosticada
como portadora de SS com anticorpos aPL positivos,
sendo portanto necessdria a anticoagulacao.

Conclui-se que a SS e a SAF compartilham carac-
teristicas clinicas e laboratoriais; permanece desconhe-
cido se de fato a SS representa um espectro da SAF.
Os pacientes com SS apresentam pior progndstico e po-
dem representar um subgrupo de pacientes que requer
um seguimento mais rigoroso. E importante reconhecer
a SS, ja que os episddios de acidente vascular cerebral
podem ser prevenidos com a terapia apropriada.
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