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Resumo: Condicio adquirida, sistémica, caracterizada por tromboses recorrentes no sistema arterial,
venoso ou ambos, a sindrome antifosfolipide pode ser primaria ou secundaria, esta Gltima mais asso-
ciada ao lapus eritematoso sistémico e menos frequentemente a infecgoes, firmacos e outras doengas.
Sao marcadores sorolégicos da sindrome antifosfolipide os anticorpos antifosfolipides anticoagulante
lapico e anticardiolipina. O critério diagndstico primario inclui trombose arterial ou venosa e morte
fetal recorrente. Cerca de 41% dos pacientes apresentam lesdes cutineas como primeiro sinal da sin-
drome, que também pode provocar livedo reticular, ulceracbes cutaneas, vasculite livedéide, entre
outras manifestacoes. Seu controle consiste principalmente no tratamento e profilaxia da trombose
com anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios.

Palavras-chave: Manifestagoes cutineas; Sindrome antifosfolipidica; Trombose

Abstract: Antiphospholipid syndrome is an acquired multisystem disorder characterized by recurrent
thromboses in the arterial system, venous system, or both. Antiphospholipid syndrome is classified
into 2 groups: primary and secondary. Secondary antiphospholipid syndrome is often associated
with systemic lupus erythematosus and less frequently with infections, drugs and other diseases.
Serologic markers are antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant and anticardiolipin. The
primary diagnostic criteria include arterial thrombosis or venous thrombosis and recurrent fetal
loss. About 41% of patients with lupus anticoagulant bave skin lesions as the first sign of antiphospholipid
syndrome. Cutaneous manifestations include livedo reticularis, cutaneous ulceration and livedo
vasculitis. The mainstays of prophylaxis and treatment of thrombosis are anticoagulant and
antiplatelet agents.
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INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) é desordem
sistémica, auto-imune, caracterizada por trombose
arterial e/ou venosa, morte fetal e abortos espontineos
recorrentes, e trombocitopenia, acompanhada de titu-
los elevados de anticorpos antifosfolipides (AAF): anti-
coagulante lipico e/ou anticardiolipina. A sindrome
antifosfolipide foi descrita originariamente em
pacientes com lapus eritematoso sistémico, e nos ulti-
mos 20 anos tem sido descrito envolvimento de muitos
6rgaos. Manifestagoes cutineas sio freqiientes e em
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41% dos pacientes podem representar a primeira man-
ifestacio da sindrome.' O livedo reticular e as ulcer-
acoes cutaneas sao as manifestacoes dermatoldgicas de
maior prevaléncia. O tratamento é baseado em medica-
mentos antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes.’
O objetivo desta revisio ¢ familiarizar os
leitores com aspectos historicos, epidemiologicos e
etiopatogénicos, manifestacoes clinicas, diagndstico
laboratorial, diagnéstico diferencial, tratamento e
prognoéstico da sindrome antifosfolipide.

* Trabalho realizado no Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Curitiba - Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal do Parana - UFPR (PR) - Brasil.
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HISTORICO

O primeiro anticorpo antifosfolipide (AAF), que
reage com antigenos de coracdo bovino, foi detectado
em pacientes com sifilis em 1906.” Foi identificado
posteriormente como cardiolipina, um fosfolipide
mitocondrial.’

Conley e Hartmann foram os primeiros a descr-
ever, em 1952, a presenga de anticoagulante circulante
em pacientes com ldpus eritematoso sistémico (LES).’

Em 1963 Bowie et al.® chamaram a atencio
para a relacao entre anticoagulantes sistémicos em
pacientes com LES e eventos tromboembdlicos.

Feinstein, Rapaport em 1972" sugeriram para
esse anticoagulante circulante o nome de "anticoagu-
lante IGpico", e Nilsson et al.,* em 1975, o associaram
com abortos espontineos recorrentes.

Em 1983 Hughes’ descreveu a associagio entre
anticorpos antifosfolipides e trombose arterial e
venosa.

Em 1987 Harris et al." propuseram o nome de
sindrome antifosfolipide.

No inicio dos anos 90, dois grupos descobriram
que alguns anticorpos anticardiolipina requeriam a
presenca uma proteina ligada a fosfolipide do plasma
(antif2-glicoproteina I) para ligar-se a cardiolipina.'""

EPIDEMIOLOGIA

Freqiiéncia

A freqiiéncia na populacido em geral é descon-
hecida. AAFs podem ser encontrados em 50% dos
pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) e
em percentual que varia de um a 5% de populagio
saudavel, tendendo a ocorrer mais freqiientemente
em individuos idosos. Estudos recentes sugerem que
a ocorréncia da sindrome antifosfolipide em
pacientes com LES é de 34% a 42%."” Em um estudo
de 100 pacientes com trombose venosa sem histOria
de LES, 24% tinham anticorpo anticardiolipina, e 4%,
anticoagulante lapico."

Mortalidade/morbidade

A sindrome antifosfolipide pode contribuir
para aumento na frequiéncia de acidentes cere-
brovasculares, especialmente em individuos
jovens,” bem como de ocorréncia de infarto do
miocardio. Doenca cardiaca valvular pode ser mais
agressiva, requerendo troca da valvula."* Embolia ou
trombose pulmonar recorrente pode levar a
hipertensio pulmonar.”

A sindrome antifosfolipide catastréfica é mani-
festacao séria e comumente fatal (indice de mortali-
dade de aproximadamente 50%), caracterizada por
infartos em varios 6rgios em periodo que pode vari-
ar de dias a semanas."”"*

Embora a perda fetal espontanea ocorra mais
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comumente no segundo ou terceiro trimestre da ges-
tacdo, pode acontecer em qualquer época desse
periodo."”

Raca
Nio h4 predominancia de raca na SAF.”

Sexo

Predominancia no sexo feminino principal-
mente da SAF secunddria. Segue a associagao de SAF
com LES e outras doencas do tecido conjuntivo onde
h4 predominincia do sexo feminino.”

Idade

A SAF ocorre comumente em individuos jovens
e adultos de meia-idade, mas pode manifestar-se em
criancgas e idosos. H4 relato em criancas com menos
de oito meses.”

ETIOLOGIA

Causas

A sindrome antifosfolipide é desordem auto-
imune de causa desconhecida. Tem sido relatada a
associagio de anticorpos antifosfolipides com
doencgas auto-imunes ou reumdticas, malignidades,
doencas hematoldgicas, infeccoes, doengas neurolog-
icas e drogas (Quadro 1).*'

Predisposicao genética

Associacdo familial: AAFs sio mais freqiiente-
mente encontrados em parentes de individuos com
SAF. Um estudo mostrou incidéncia de 33%.”

Associacio com HLA: recentes estudos reve-
laram associagdo entre AAF e grupos de individuos
portadores de determinados genes HLA, incluindo
DRw53, DR7 (principalmente individuos de origem
hispinica) e DR4 (mais em individuos brancos).”

FISIOPATOLOGIA

Ocorre alterag¢iao na regulagio da homeosta-
sia da coagulacio sangiiinea. Os mecanismos pelos
quais 0os AAFs interagem com a cascata da coagu-
lagao, produzindo eventos clinicos, sio especula-
tivos e ainda nao foram completamente elucida-
dos. A presenca de lesio endotelial associada a
presenca de um AAF é requisito para uma compli-
cagio trombotica.

Possiveis mecanismos pelos quais AAFs
induzem eventos trombéticos:***

1. AAFs podem ligar-se com fosfolipides de
membrana das plaquetas, resultando em aumento de
sua adesao e agregacao.

2. AAFs podem combinar-se com fosfolipides da
membrana das células endoteliais junto com antif32-
glicoproteina I ($2-GP I) e induzir a ativacao da célu-



Sindrome antifosfolipide

227

Quapro 1: Condigoes associadas a sindrome antifosfolipide

Doencas imunologicas

Malignidade

Doencas hematologicas

Doencas infecciosas

Doencas neurolégicas

Medicacoes

Lipus eritematoso sistémico (25-50%), purpura trombocitopénica idiopdtica
(30%), artrite reumatoide (33%), artrite psoridsica (28%), sindrome de Sjogren
(42%), arterite de células gigantes/polimialgia reumaitica (20%), doenca mista do
tecido conjuntivo (22%), esclerose sistémica (25%), doenca de Behget (20%),
poliarterite nodosa, dermatomiosite/polimiosite, anemia hemolitica auto-
imune, hepatite cronica ativa.

*As percentagens entre parenteses representam pacientes com AAF e nao neces-
sariamente a presenca de manifestacoes clinicas da SAF

Tumores solidos, leucemia, desordens linfoproliferativas/doenca de Hodgkin,
mieloma multiplo, micose fungéide

Mielofibrose, doenca de von Willebrand, paraproteinemias

Sifilis, hanseniase, tuberculose, micoplasma, doenca de Lyme, malaria, infecgao
pelo HIV, hepatite A, hepatite C, HTLV-1, mononucleose, adenovirose, parvovi-
rose, sarampo, varicela, caxumba, infec¢des bacterianas (endocardite e sépsis)

Sindrome de Sneddon, miastenia gravis, esclerose multipla, enxaqueca (hemicrania)

Clorpromazina, fenitoina, hidralazina, procainamida, quinidina, clozapina,
estreptomicina, fenotiazinas

Fonte: Nahass GT.”'

la endotelial, levando a alteragio na expressao das
moléculas de adesao, secrecio de citocinas e metabo-
lismo das prostaciclinas, aumentando a adesao e agre-
gacdo das plaquetas.

3. Lesao da célula endotelial também pode
levar a diminuicio da produgiao de fator relaxante
derivado do endotélio e conseqiientemente aumen-
tar O vasoespasmo € isquemia.

4. Na sindrome antifosfolipide secundiria, a
lesao vascular endotelial ji ocorreu, aumentando
oclusio/espasmo, isquemia/infarto vascular e altera-
¢do na reperfusio.

5. AAFs podem interferir na interacio das pro-
teinas C e S da coagulacio e conseqiientemente afe-
tar a formacao do complexo de controle da coagu-
lacao (proteina C ativada, proteina S e fator V).

Possiveis mecanismos pelos quais AAFs
podem ser produzidos:****

1. Auto-imunidade.

2. AAFs representam uma resposta a antigenos
da membrana interna (por exemplo, fosfoserina) que
sdo expostos por células nao eliminadas da circulacio
devido a sobrecarga ou defeito no sistema de
limpeza.

3. AAFs podem também ser anticorpos de
reacdo cruzada induzidos por antigenos exdégenos de
microorganismos infecciosos (por exemplo, virais ou
bacterianos).

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO

O diagnostico ¢ dependente de alta suspeicao
clinica e confirmacdo por meio de achados laborato-
riais. Quando tromboses arteriais ou venosas ocor-
rem em pacientes que nao possuem fatores de risco
6bvios para trombose ou quando eventos tromboti-
cos sao recorrentes, deve-se considerar SAF.”
Entretanto, o diagndstico pode ser dificil devido a
grande variedade de manifestagoes clinicas e dificul-
dades laboratoriais referentes a técnicas de detecgio
e padronizacao de resultados. Além disso, os niveis
de anticorpos antifosfolipides podem aumentar,
diminuir ou eventualmente desaparecer no decurso
da doenca.”

Devido as dificuldades de diagnéstico, critérios
de classificacao para sindrome antifosfolipide foram
formulados em recente consenso (Quadro 2).”

O diagnéstico definitivo da SAF requer a pre-
senca de pelo menos um critério clinico e um labora-
torial, nao havendo limites de intervalo entre o even-
to clinico e o achado laboratorial. Devido a falta de
consenso mundial para diferenciar niveis baixos de
anticorpos anticardiolipina de moderados a altos, sio
aceitas trés definicoes: a) 15 ou 20 unidades fos-
folipidicas separam niveis de anticorpos anticardio-
lipina baixos de moderados; b) duas ou 2,5 vezes o
nivel médio de anticorpos anticardiolipina; c) o
nonagésimo nono percentil de niveis de anticardio-
lipina da populagio normal.”

An Bras Dermatol. 2005;80(3):225-39.
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Quapro 2: Consenso internacional de critérios preliminares para a classificacio da sindrome antifosfolipide

A. Critérios clinicos

1. Trombose vascular

2. Morbidade gestacional

Ccromossomiais ou maternas.

B. Critérios laboratoriais

Um ou mais episodios clinicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos, ocorrendo em qualquer
tecido ou 6rgao confirmada por Doppler ou exame histopatologico. A histopatologia deve excluir vasculite.

a) Uma ou mais mortes de feto morfologicamente normal com mais de 10 semanas de idade gestacional
b) Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfologicamente normal com 34 semanas ou menos em
virtude de pré-eclampsia, eclampsia ou retardo do crescimento uterino.

c) Trés ou mais abortamentos espontaneos antes de 10 semanas de idade gestacional, excluidas causas

1. Anticorpo anticardiolipina: anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM em titulos moderados a altos (>20
unidades) em duas ou mais ocasides com intervalo de no minimo seis semanas. O teste deve ser Elisa padronizado.

2. Anticorpo anticoagulante lapico: anticoagulante lipico presente no plasma, detectado de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia.

Fonte: Gezer S.”

A sindrome antifosfolipide pode ser classifica-
da como primdria ou secunddria. A primdria ocorre
na auséncia de doengas associadas ou de base, sendo
mais comum do que a secundiria,” que se caracteriza
pela associacio com largo espectro de doencas.”

No lipus eritematoso sistémico (LES) os anti-
corpos antifosfolipides estio presentes em mais de
um terco dos pacientes, porém nem todos apresen-
tam a sindrome clinica.” As caracteristicas clinicas e os
anticorpos especificos siao similares na SAF primaria e
secundaria, e o curso clinico da SAF secundaria é
independente da atividade ou gravidade do LES.”

MANIFESTACOES CLINICAS

A manifestagio clinica mais comum da sin-
drome antifosfolipide é a trombose, podendo afetar
vasos arteriais e venosos de qualquer 6rgio. A trom-
bose venosa, particularmente em membros inferi-
ores,” ocorre em mais de 55% dos pacientes com
SAE.” Outros locais acometidos incluem as veias
renais, retinianas e hepiticas.” A trombose arterial
envolve o cérebro em mais de 50% dos casos, cau-
sando acidentes isquémicos transitérios (AIT) e aci-
dentes vasculares cerebrais (AVC); aproximadamente
90% dos pacientes abaixo de 50 anos com AIT apre-
sentam anticorpos antifosfolipides positivos.” Outros
locais de trombose arterial incluem o corag¢io, olhos,
rins e artérias periféricas.” Na SAF os episodios de
trombose podem ocorrer em leitos vasculares infre-
quentemente afetados por outros estados pro-trom-
béticos.

Virias complicacoes obstétricas podem estar
associadas a SAF, incluindo aborto (principalmente
no final do primeiro trimestre), morte fetal (no
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segundo e terceiro trimestres de gestacdo), pré-
eclampsia, retardo do crescimento intra-uterino e sin-
drome Hellp.”' A perda fetal ap6s 10 semanas de ges-
tacao ¢ caracteristica de portadoras de SAF, contra-
stando com a que se verifica na populacao geral, em
que os abortos sao mais freqientes durante as nove
primeiras semanas de gestacio® e associados a diver-
sas causas.”

O espectro de manifestacoes clinicas da SAF ¢é
grande, podendo acometer virios Orgaos, caracteri-
zando-se por predominio de microangiopatia trom-
bética ou isquemia secundiria a eventos tromboem-
bélicos™ (Quadro 3).

Manifestacoes cutaneas

As manifestagoes cutineas em geral sio expli-
cadas pela oclusdo vascular e representam marca para
o diagndstico e para a necessidade de extensa investi-
gacao sistémica, pois em 41% dos pacientes com SAF
constituem o primeiro sinal de doenga.*”

O livedo reticular (Figura 1) e as ulceras
cutaneas sao as lesdes dermatolégicas mais fre-
qiientes,” o primeiro caracterizado por lesdes vascu-
lares purpuricas e mosqueadas, com localizagao, exten-
sao, infiltracio e regularidade de padroes diferentes,
podendo ser fisioloégico ou associado a varias
condicoes, tais como LES e outras condi¢des imunolog-
icas, doengas infecciosas e embolizacio de colesterol.”
A associacao entre SAF e livedo reticular moderado a
grave ¢ significativa,” e usualmente as lesoes sao dis-
seminadas, infiltradas e com padrio irregular.”

A sindrome de Sneddon, caracterizada por live-
do reticular extenso e acidentes cerebrovascu-
lares,”***” pode associar-se 2 SAF, e o estado de hiper-
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SISTEMA ORGANICO

Arterial

Cardiaco

Cutaneo

Endoécrino ou
reprodutivo

Gastrointestinal

Hematolégico

Neurologico

Obstétrico

Oftalmologico

Pulmonar

Renal

Venoso

Miscelanea

PROCESSO PATOGENICO PRIMARIO*
Tromboembolismo de grandes vasos ¢

Trombose de aorta ou artérias cardtida, axilar,
hepiatica, ileofemoral, mesentérica, pancreitica,
poplitea, esplénica ou subclavia

Angina, infarto do miocardio, vegetacoes de valvulas
cardiacas, anormalidades valvulares, trombo intra-
cardiaco, endocardite trombdtica nao bacteriana
(Libman-Sacks), embolizagao periférica ou
ateroesclerose

Tromboflebite superficial, hemorragias em estilhaco
(splinter), Glceras de perna, isquemia cutinea
distal, infartos da pele, sindrome do dedo azul ou
acrocianose

Infarto ou faléncia adrenal, infarto testicular, infarto
da prostata, necrose ou faléncia da glandula pituitaria

Sindrome de Budd-Chiari, infarto hepatico, intestinal
ou esplénico, perfuracao esofagica, colite isquémica,
infarto da vesicula biliar nao atribuido a célculos,
pancreatite ou ascite

Trombocitopenia, anemia hemolitica, sindrome hemo-
litico-urémica ou purpura trombocitopénica trombotica

Ataque isquémico transitério, acidente cerebrovascular
(trombdtico ou embdlico), coréia, convulsdes, deméncia
por multiplos infartos, mielite transversa, encefalopatias,
enxaqueca, pseudotumor cerebral, trombose venosa cere-
bral, amaurose fugaz ou mononeurite multipla

Aborto ou morte fetal, crescimento intra-uterino retar-
dado, sindrome Hellp, oligodramnio, pré-eclimpsia ou
insuficiéncia uteroplacentaria

Trombose da artéria ou veia retiniana, ou amaurose fugaz

Embolia pulmonar, hipertensio pulmonar, hemorragia
alveolar ou trombose arterial pulmonar

Trombose da artéria ou veia renal, infarto renal, hiper-
tensao, insuficiéncia renal aguda ou cronica, proteintria,

hematiria ou sindrome nefrotica

Trombose venosa profunda, trombose de veias adrenal,
hepatica, mesentérica, porta, esplénica ou cava inferior

Perfuracao do septo nasal ou necrose avascular de ossos

Microangiopatia trombdética

Infarto do miocardio, miocardite ou
anormalidades valvulares

Livedo reticular, gangrena superficial,
purpura, equimoses ou noédulos
subcutineos

Infarto ou gangrena do intestino,
figado, pancreas ou bago

Coagulacio intravascular disseminada

Microtrombos ou microinfartos

Retinite

Hemorragia alveolar ou sindrome da
angustia respiratéria aguda

Insuficiéncia renal aguda, microan-
giopatia trombética ou hipertensio

Fonte: Levine JS et al.**

*Muitas manifestacoes clinicas da sindrome antifosfolipide podem resultar de tromboembolismo de grandes vasos, microangiopatia
trombética ou de ambos. Por conveniéncia, apenas manifestagdes resultantes exclusivamente de microangiopatia trombética ou que

esta constitua a caracteristica principal sao listadas na coluna microangiopatia trombdtica.

#Manifestagoes da sindrome antifosfolipide cuja patogenia é incerta (por exemplo, trombocitopenia) sao listadas na coluna de trom-
boembolismo de grandes vasos.
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Figura 1: Livedo reticular. Um dos sinais cutineos mais comu-
mente associados a sindrome antifosfolipide.

coagubilidade justifica suas caracteristicas;” auséncia
de anticorpos antifosfolipides, entretanto, tem sido
descrita.’

As ulceras cutaneas normalmente aparecem
nas extremidades, embora possam ocorrer em outras
areas, e deixam cicatrizes atroficas. Distinguem-se
quatro tipos de ulceras: 1. pequenas ulceras
dolorosas na perna, de vasculite livedo6ide; 2. tlceras
grandes semelhantes ao pioderma gangrenoso; 3.
tlceras do tipo de Degos; 4. ulceras periungueais.”

Outras manifestacoes cutineas da SAF sao
tromboflebites, mais comuns em pacientes com SAF
priméria quando comparados aos controles,” hemor-
ragias subungueais em estilhaco (multiplas lesées em
diferentes dedos alertam para ocorréncia de eventos
tromboéticos) e uma variedade de lesdes lembrando
vasculite, incluindo purpuras, equimoses, nédulos
dolorosos e madculas eritematosas.” Gangrena
cutinea foi reportada em 19% dos pacientes com
SAF,” e necrose cutinea superficial disseminada
ocorre em 3% dos pacientes, sendo caracterizada por
lesbes purpuricas dolorosas, de inicio agudo, nos
membros, cabeca e nidegas.”

Discute-se a associacdo de doenca de Degos
(papulose atréfica maligna), anetodermia, esclerose
sistémica progressiva (ESP), lipus eritematoso dis-
céide (LED) e linfoma de células T com a sindrome
antifosfolipide. Especula-se que pacientes com
aparente doenca de Degos e anticorpos antifosfolipi-
des positivos tenham SAF com lesdes de vasculite
lived6ide, lembrando papulose atréfica maligna. A
anetodermia poderia desenvolver-se devido a
isquemia dérmica e conseqiente degeneracio de
fibras elasticas. Na ESP, titulos elevados de anticorpo
anticardiolipina sao encontrados em 33% dos
pacientes. Propdoe-se que esses anticorpos modulem a
funcio plaquetdria, resultando em fibrose tecidual e
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injaria vascular. Raramente, a SAF podem associar-se
lesoes de LED, sem evidéncia clinica e laboratorial de
LES. No linfoma de células T, sugere-se que os clones
neopldsicos possam induzir a proliferagio de linféci-
tos B com producio de anticorpos antifosfolipides.’

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Anticorpos antifosfolipides

Anticorpos antifosfolipides formam uma
familia de auto-anticorpos que exibem extensa gama
de alvos especificos, todos reconhecendo varias com-
binagoes de fosfolipides, proteinas plasmaiticas lig-
adas a fosfolipides ou ambos.” Podem ser do tipo
IgG, e /ou IgM, ou, menos freqiientemente, IgA.”
Embora os anticorpos niao tenham sido conclusiva-
mente evidenciados como a causa das tromboses e
abortos, eles sio uteis marcadores laboratoriais na
SAF.® Os subgrupos mais comuns de anticorpos
antifosfolipideos sdo o anticorpo anticoagulante lipi-
co, anticorpo anticardiolipina e o anticorpo antif32-
glicoproteina I. Trabalhos recentes trazem novos anti-
corpos como o antiprotrombina, porém ha necessi-
dade de mais estudos para o estabelecimento de sua
relevancia clinica.”

Anticorpos anticardiolipina sido detectados
atualmente por teste padronizado do tipo Elisa, que
mensura a reatividade imunoldgica a fosfolipides ou a
proteina ligada a fosfolipides p2- glicoproteina.” Os
resultados sao expressos quantitativamente:*

a. fracamente positivos se IgG variar entre 5 e
15GPL (fosfolipide IgG) e se IgM for menor do que
6MPL (fosfolipide IgM);

b. moderadamente positivos se IgG variar entre
15 e 80GPL, e IgM entre 6 e 50MPL; e

c. fortemente positivos se IgG estiver acima de
80GPL, e IgM acima de 5S0MPL.

Parece que altos niveis de IgG sao mais rele-
vantes clinicamente na previsao da ocorréncia de
tromboses, trombocitopenia e abortos recorrentes.
Muitos casos de titulos baixos ou moderados de
anticorpo anticardiolipina tém-se mostrado tran-
sitérios, podendo resultar de infecgdes intercor-
rentes. Por isso a importancia de se repetir o teste
de seis a oito semanas depois de um resultado pos-
itivo inicial. A persisténcia do anticorpo anticardi-
olipina no soro é critério necessario para estabelec-
imento de SAF.

Anticorpos antif}2-glicoproteina também sio
detectados por técnica de imunoensaio (Elisa).”* A
presenca de IgG antiff2-glicoproteina tem alta especi-
ficidade para SAF, porém baixa sensibilidade, deven-
do sua deteccdo ser associada a anticorpos anticardi-
olipina.” Apesar de sua positividade nio ser atual-
mente incluida nos critérios para SAF, anticorpos
antif2-glicoproteina sio associados a tromboses e
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outras manifestacées de SAF.*

Anticorpos anticoagulante lipico sao direciona-
dos contra proteinas ligadas a fosfolipides, como a 2-
glicoproteina I ou a protrombina, e sio detectados
por testes que mensuram a coagulacio dependente de
fosfolipides.” Devido a sua natureza heterogénea, faz-
se necessaria a realizacio de mais de um ensaio para
correto diagnéstico. HA diferentes métodos para
deteccao do prolongamento da coagulacio (Quadro
4).** Os mais utilizados sdo o PTTa (tempo de trombo-
plastina parcial ativada), o TCK (tempo de coagulacio
de caolim) e o dRVVT (dilute Russel's Viper Venom
Time). O PTTa previamente era usado como teste de
screening para o anticorpo anticoagulante lupico,’
porém sua sensibilidade em pacientes com SAF é de
aproximadamente 30 a 40%. Assim muitos pacientes
com SAF tém PTTa normal. O TCK é um bom teste de
screening para anticoagulante lupico, entretanto é de
dificil técnica e com fatores que dificultam a realiza-
¢do. O dRVVT (2 base de veneno de cobra) é o teste
mais sensivel,” sendo entio o método de preferéncia
para a detecgio da presenga do anticorpo anticoagu-
lante lapico. Para triagem mais completa é necessaria
uma combinacio desses testes.’

Apesar da freqiiente concordancia entre anti-
corpo anticoagulante ldpico e anticardiolipina ou
antif}2-glicoproteina, esses anticorpos nio sio idénti-
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cos. Alguns anticorpos anticoagulante lipico reagem
com outros fosfolipides além da cardiolipina ou ou-
tras proteinas que nao a P2-glicoproteina I, enquan-
to algumas anticardiolipinas e anticorpo antiff2-glico-
proteina nao tém atividade de anticoagulante lipi-
co.* A concordincia entre a presenca de ambos os
anticorpos anticardiolipina e coagulante lipico num
mesmo paciente varia entre 50 e 75%.”" Para o diag-
nostico laboratorial de SAF varios testes de anticorpos
antifosfolipides deveriam ser usados, ji que o
paciente pode ser negativo de acordo com um teste e
positivo de acordo com outro.”

Em geral anticorpos anticoagulante lapico sao
mais especificos para SAF, entretanto anticorpos anti-
cardiolipina sio mais sensiveis. A especificidade do
anticorpo anticardiolipina para SAF aumenta com a
elevacao dos titulos e é maior para IgG do que para o
isotipo IgM.*

Em estudos que associaram a presenca de anti-
corpos antifosfolipides ao risco de trombose con-
cluiu-se que o anticoagulante lipico é um claro fator
de risco para trombose, independente de seu tipo ou
do local que afete, da presenca de LES ou dos méto-
dos usados para detecta-lo. Em contraste, anticorpo
anticardiolipina e anticorpo antiff2-glicoproteina sio
possiveis fatores de risco de trombose em algumas
situagoes selecionadas. J4 a mensuragao de anticor-

Quabro 4: Classificacio e deteccao de anticorpos antifosfolipides

ANTICORPO

Anticorpo anticoagulante lapico

Anticorpo anticardiolipina

independentes.

Anticorpo antif2-glicoproteina I

METODO DE DETECGAO

Primeira etapa: prolongamento da coagulacao em pelo menos um teste de coa-
gulacio fosfolipide dependente iz vitro com uso de plasma pobre em plaque-
tas. Os testes podem ser subdivididos de acordo com a cascata da coagulacao.
Via extrinseca (tempo de protrombina diluida), via intrinseca (PTTa, PTTa dilui-
da, tempo de coagulacao de silica-coloidal e tempo de coagulacao de caolim),
via final comum (dilute Russel's viper venom time, Taipan venom time, e
tempo de textarina e ecarina)

Segunda etapa: falha em corrigir o tempo de coagulacio prolongado misturan-
do plasma do paciente com plasma normal

Terceira etapa: confirmacao da presenga de anticorpo anticoagulante lapico por
encurtamento ou correcio do prolongamento do tempo de coagulacao depois
da adicao de excesso de fosfolipides ou plaquetas. Quarta etapa: afastamento de
coagulopatias com uso de ensaios para fatores especificos se os testes confir-
matérios sio negativos ou se um fator especifico é suspeitado.

Imunoensaio de fase sélida (em geral Elisa) é formado por cardiolipina coapta
da a placas, geralmente em presenca de f2-glicoproteina sérica bovina.
Anticorpos anticardiolipina de pacientes com SAF sao $2-glicoproteinas I-depen-
dentes; anticorpos de pacientes com doencas infecciosas sao 2-glicoproteinas-

Imunoensaio de fase sélida (geralmente Elisa) é formado por f2-glicoproteina
humana coaptada a placas.

Fonte: Levine JS et al.*

An Bras Dermatol. 2005;80(3):225-39.



232 Santamaria JR, Badziak D, Barros ME Mandelli FL, Cavalin LC, Sato MS.

pos antiprotrombina, até o presente, nio ajuda a
definir o risco de trombose devido a falta de dados
que comprovem sua associagao clinica com SAF.”

Histopatologia

Biopsia de pele usualmente é necessaria para o
diagnostico diferencial. Auséncia de vasculite e o
achado de trombose nio inflamatéria de pequenas
artérias e veias da derme e hipoderme sao carateristi-
cas das lesées cutineas na sindrome antifosfolipide.*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial da sindrome antifos-
folipidica deve ser realizado com pacientes que apre-
sentem distirbios tromboembodlicos, infeccoes, vas-
culite e KPTT (tempo de tromboplastina parcial
caolim) alargado.”

Distirbio tromboembélico

A sindrome antifosfolipide é uma das muitas
condicoes que cursam com um estado de hipercoag-
ulabilidade, em que os fendmenos tromboembdlicos
podem ocorrer tanto em territorio venoso quanto
arterial.” O diagnostico diferencial deve ser feito com
doencas e fatores predisponentes de risco para trom-
boembolismo, como defeitos nos fatores de coagu-
lacao, na lise do coagulo, defeitos metabodlicos, alter-
acoes plaquetdrias, estase (imobilizacao, cirurgia),
hiperviscosidade, defeito na parede dos vasos, uso de
contraceptivos orais, terapia com estrégeno, gravidez,
puerpério, neoplasia, diabetes, hipertensdo, tabagis-
mo, hiperlipidemia.”

Ao contririo das outras doencas predispo-
nentes, que podem ser identificadas por meio de
exames laboratoriais, a SAF pode mostrar como unica
alteracdo a presenca dos anticorpos antifosfolipides.
O diagnostico pode nio ser suspeitado em pacientes
que apresentem sintomatologia de maneira gradual e
lenta, podendo levar a isquemia indolente e perda
progressiva da func¢io do 6rgio.”

Infeccoes

Quando forem detectados niveis elevados de
anticorpos antifosfolipides a possibilidade de uma
causa infecciosa deve ser considerada. Esses anticor-
pos sdo freqientemente vistos em pacientes com
sifilis, doenca de Lyme, HIV-1, infeccbes por
Micoplasma, malaria e infeccbes virais tais como
hepatite C, infeccdes por adenovirus, rubéola,
varicela e caxumba.” O diagnostico serd esclarecido
com a realizagdo de testes especificos para a
infec¢ao suspeita.

Vasculite

A maijoria dos pacientes com SAF tem testes de
rastreamento para coagulagio alterados, trombose
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arterial ou venosa e abortos de repeticao. Quando a
oclusao vascular acontecer na presenca de uma
doenca auto-imune conhecida, como, por exemplo, o
LES, a possibilidade de vasculite deve ser considera-
da.” Especialmente em pacientes com SAF catastrofi-
ca, a oclusdo vascular multissistémica pode ser vista e
pode simular uma vasculite disseminada, como pur-
pura trombocitopénica tromboética (PTT) e coagu-
lacdo intravascular disseminada (CIVD).” Na PTT, é
comum encontrar anemia hemolitica microangiopati-
ca (esquizocitos) associada a febre, alteracoes neu-
rolégicas e renais, mas com testes de coagulacio nor-
mais. Ja na CIVD, o paciente costuma apresentar uma
doenca de base, que evolui com coagulopatia com-
plexa e com a formacio dos produtos de degradaciao
da fibrina e KPTT alargado.

KPTT alargado

O KPTT aumentado como unico achado labora-
torial pode ser encontrado nas deficiéncias adquiridas
ou hereditarias dos fatores de coagulacio VIII, IX, XI e
XII. Também pode ocorrer pela presenca de um fator
inibidor, o qual pode ser fator especifico (por exemp-
lo, um anticorpo contra fator VIII) ou nao especifico
(por exemplo, heparina ou anticoagulante lipico).
Por essa razao KPIT é considerado um bom teste de
screening para pesquisa de inibidores tais como o
anticoagulante Nipico.” Para diferenciar a deficiéncia
de um fator ou a presenga de um inibidor, é necessaria
a utilizacio de plasma normal. Na SAF, existe uma
falha na correcio do KPTT mesmo apds a infusio de
plasma normal. O achado de anticorpos antifosfolipi-
des ajudam a confirmar o diagndstico. Na presenca de
inibidores de fatores especificos, tais como o anticor-
po antifator VIII, o KPTT encontra-se alargado devido a
reducdo nos niveis do fator de coagulagao. Apds mis-
tura 1:1 com plasma normal, ocorre a correcao imedi-
ata de seus valores, porém o KPTT tornar-se-a prolon-
gado novamente dentro de uma ou duas horas a tem-
peratura de 37°C.” Os efeitos inibitorios dos produtos
de degradacio da fibrina na CIVD também podem pro-
longar o KPTT. Além disso, dependendo do sistema de
reagente usado, os efeitos da heparina (terapéutico ou
contaminacdo) também podem ser detectados por
meio de prolongamento no KPTT, mesmo em concen-
tracoes consideradas baixas, como 0,05U/ml.”

Livedo reticular

Uma alteracdo da coloracao da pele muito fre-
qiente em pacientes com SAF também pode ser
encontrada de maneira fisiolégica (cutis marmora-
ta), idiopatica, congénita e fazendo parte de doencas
do colageno (PAN, dermatomiosite, LES), infeccoOes
cronicas (sifilis, tuberculose), obstrug¢ao intravascular
(embolia, trombocitemia, crioglobulinemia), doenca
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da parede dos vasos (arteriosclerose), linfomas e por
drogas (amantadina, quinina).

Ulceras cutineas

Dentro das manifestacoes dermatologicas
comuns da SAF, as ulceras cutineas devem ser dife-
renciadas das dlceras de etiologia vascular (arterial,
venosa, vasculite de pequeno, médio e grande cali-
bre e linfiticas), de origem neuropitica (diabetes,
hanseniase, tabes dorsalis e siringomielia), origem
metabdlica (gota, doenga de Gaucher), origem
hematoldégica (anemia falciforme, esferocitose,
talassemia, leucemia), traumadticas (pressio), frio,
radiodermite, queimaduras, facticia, origem neo-
plasica (carcinomas basocelular e escamocelular,
sarcomas, linfomas e metastase), infecciosas (bacte-
rianas, fngicas e por protozoarios), paniculites € o
pioderma gangrenoso.

Na gangrena e necrose cutinea que ocorrem
na SAF, os anticorpos antifosfolipides podem estar
associados a outros fatores circulantes patogénicos,
tais como crioglobulinas, anticorpos de hepatite ou
anticorpos antiendoteliais.’

Pacientes com LES e anticorpos antilipicos
podem apresentar-se com ulceras que, ao involuirem,
deixam cicatrizes com centro atréfico porcelanico,
mimetizando a doenca de Degos.

Essa sindrome é entidade rara, com éxito letal
em 50% dos casos, e os anticorpos antifosfolipideos
s40 negativos.’

TRATAMENTO

No tratamento da SAF devem ser considerados
a profilaxia primdria, a preven¢ao de tromboses de
repeticao, o tratamento da trombose aguda e o mane-
jo durante a gravidez.

Profilaxia

Os pacientes que apresentam anticorpos posi-
tivos sem histéria de trombose nao tém indicacio de
tratamento medicamentoso profilitico.” No entanto,
os fatores de risco associados com trombose, como
hipertensao, tabagismo, hipercolesterolemia, uso de
contraceptivos e imobilizacao prolongada, devem ser
eliminados.”

O uso profilatico de aspirina, em baixas doses,
¢é util na prevencio de tromboses em mulheres com
abortos de repeticio, mas ndo previne trombose
venosa profunda em homens com SAF.”*** No LES e
SAF secundaria, a hidroxicloroquina tem efeito prote-
tor comprovado contra tromboses, além de reduciao
do colesterol e da glicemia.****

Pacientes que siao submetidos a cirurgias e
necessitam de imobilizacio prolongada, requerem
uso de heparinizacio profilitica, e na SAF, algumas
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vezes, as doses devem ser maiores do que as habitu-
ais, de 25.000 a 40.000U/dia, devido a resisténcia aos
efeitos do anticoagulante.’

Tratamento das complicacoes obstétricas

A presenca de anticorpos antifosfolipides
aumenta o risco de aborto no periodo fetal (10 ou
mais semanas de gestacio) e de parto prematuro
devido 2 insuficiéncia uteroplacentiria.>” O trata-
mento tem evoluido e diminuido o nimero dessas
complicagoes (Quadro 5).

O uso de prednisona, na dose de 40mg/dia,
diminuiu a incidéncia de abortos, porém aumentou o
namero de partos pré-termo e a morbidade mater-
na,”””"” incluindo diabetes, hipertensio e sepse.”
Embora imunoglobulinas endovenosas sejam usadas
para o tratamento de algumas doengas auto-imunes
na gravidez, estudos randomizados nio demons-
traram beneficios em compara¢io com o tratamento
com heparina na SAF.***"*

Muitos estudos prospectivos tém mostrado
que o tratamento com heparina associada com
baixas doses de aspirina é mais efetivo em previnir
abortos em pacientes com SAF do que a aspirina
isoladamente,>*******"** devendo ser iniciado tdo
logo a gravidez seja confirmada.”** A dose de aspi-
rina deve ser de 81mg/dia, porém a dosagem da
heparina é assunto controverso.”””***"> Alguns
autores recomendam doses de 5.000U SC[?] de
12/12 horas, na auséncia de historia prévia de
tromboses,*”” outros recomendam doses varidveis
conforme a fase da gravidez e a histéria prévia de
trombose.””'

A heparina nio fracionada pode ser substituida
pela heparina de baixo peso molecular, com a van-
tagem de administracdo didria, de reduzir os riscos de
plaquetopenia e de osteoporose induzidas pela hepa-
rina nio fracionada.”**** As heparinas de baixo peso
molecular usadas na gravidez sao enoxaparina
40mg/dia e dalteparina 5.000U/dia.”

A descoberta acidental de anticorpos antifos-
folipides durante a gravidez, sem histdria clinica de
problemas como eventos tromboembdlicos ou lupus
eritematoso sistémico, nio requer tratamento.”

Pacientes que usam warfarin por tromboses
anteriores devem ter seu tratamento substituido por
heparina durante a gravidez, devido a seus efeitos
teratogénicos.””

Sindrome antifosfolipide catastroéfica

Essa manifestagio rara da SAF, caracterizada
por oclusio vascular generalizada, com freqiéncia
resultando em morte, pode nao responder a terapia
anticoagulante isolada. O tratamento é realizado com
uma combinacio de anticoagulacio, esterdides e
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QUADRO 5: Tratamento obstétrico da SAF com heparina subcutanea

do e terceiro trimestres

B. Heparina de baixo peso molecular:

terceiro trimestres

B. Heparina de baixo peso molecular:

A. Heparina nao fracionada 7.500U cada 8-12 horas

B. Heparina de baixo peso molecular

tacdo e a cada 12 horas a partir da 16" semana)

Abortos no periodo embrionario e pré-eclampsia recorrentes sem historia de eventos tromboticos

A. Heparina nao fracionada 5.000-7.500U 12/12 horas no primeiro trimestre; 5.000-10.000U 12/ 12 horas no segun-

1) enoxaparina 40mg/dia ou dalteparina 5.000U/dia ou
2) enoxaparina 30mg 12/12 horas ou dalteparina 5.000U 12/12 horas

Obito fetal ou pré-eclampsia precoce ou insuficiéncia placentaria grave

A. Heparina nao fracionada 7.500-10.000U 12/12 horas no primeiro trimestre; 10.000U 12/12 horas no segundo e

1) enoxaparina 40mg/dia ou dalteparina 5.000U/dia ou
2) enoxaparina 30mg 12/12 horas ou dalteparina 5.000U 12/ 12 horas

Anticoagulacio em mulheres com eventos tromboticos prévios

1) ajustada ao peso (enoxaparina 1mg/kg 12/12 horas ou dalteparina 200U/kg 12/12 horas) ou
2) doses intermediarias (enoxaparina 40mg/dia ou dalteparina 5.000U/dia nas primeiras 16 semanas de ges-

Fonte: Luzzana C et al.”

plasmaférese ou imunoglobulina endovenosa.”******

O uso de agentes fibrinoliticos nao tem beneficio
comprovado.

Tratamento apos o evento trombdtico
primario

Nao ha nenhuma evidéncia de que o tratamen-
to agudo da trombose secundiria a SAF deva ser difer-
ente do tratamento da trombose aguda por outra
causa.” A terapia inicial é com heparina nio fraciona-
da ou heparina de baixo peso molecular, seguida por
warfarin.””' Como os pacientes com SAF e trombose
sao de alto risco para episddios recorrentes de trom-
boembolismo, terapia anticoagulante oral prolonga-
da, talvez por toda a vida, é a garantia de prevencio
de novos epis6dios.” O anticoagulante oral mais
usado é o warfarin. Os estudos ainda mostram resul-
tados variados quanto a intensidade do tratamento
anticoagulante.”**”*”" Alguns indicam que h4 menor
risco de novos episddios de trombose com tratamen-
to intensivo com warfarin, mantendo um RNI>3 >**%
enquanto outros estudos, incluindo um prospecti-
vo,” mostram que no controle o RNI pode ser manti-
do entre dois e trés, com indices de recorréncia
semelhantes aos dos pacientes com RNI>3, porém
com menor risco de sangramento.**”**

As manifestacoes cutaneas em geral respondem
ao tratamento da doenca de base. H4 estudos que
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relatam cura de ulceras crbonicas por vasculite
lived6ide ap6s uso de agentes fibrinoliticos.’

EVOLUCAO, PROGNOSTICO E COMPLICACOES

As manifestagoes clinicas da SAF sio bastante
heterogéneas, o que determina evolu¢io bastante va-
riavel.””

Embora a associacio das manifestacoes clinicas
com a presenca do anticorpo antifosfolipide seja mais
evidente na SAF primdria, nio ha diferenca na
evolucio quanto as formas primdria e secunddria.”

Existem poucos dados consistentes na literatu-
ra sobre o prognéstico e a evolucio clinica dos
pacientes. Alguns estudos recentes sugerem trés for-
mas de evolugio:”

1. manifestacdo clinica isolada ou associada
num unico episédio (por exemplo, livedo reticular
isolado e livedo reticular + isquemia cerebral);

2. episoddios recorrentes: a SAF apresenta-se fre-
qiientemente com recorréncia de suas manifestacoes
clinicas, sobretudo eventos trombdticos.” " Titulos
de anticorpos anticardiolipina superiores a 40, asso-
ciados a episddio prévio de trombose, sao fatores de
risco independentes para um novo episddio de trom-
bose. Pacientes com LES e anticorpos anticardiolipina
positivo também tém maior predisposi¢io para even-
tos tromboéticos de repeticao. O tempo médio entre o
primeiro episodio e o segundo evento é de trés anos.
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A gravidade da manifestagao clinica inicial e a pre-
senga de anticorpo antif}2-GPI no primeiro episédio
da doenga sugerem um pior prognostico, ji que o
tempo médio para o segundo evento se reduz para
menos de 12 meses;”*

3. sindrome antifosfolipide catastrofica (SAC) ou
sindrome de Asherson: é variante incomum da SAF, car-
acterizada predominantemente por doenga obstrutiva
de pequenos vasos, afetando pelo menos trés dife-
rentes 6rgaos em periodo que varia de dias a semanas.
Clinicamente manifesta-se sob trés formas distintas:*

a. evento inicial da SAF;

b. evolugio da SAF primadria: forma mais
comum;

c. evolucao da SAF secundaria (associada comu-
mente ao LES).

E ainda desconhecido o motivo por que alguns
pacientes desenvolvem eventos tromboembodlicos em
grandes vasos (SAF), e outros em pequenos vasos (SAC).
Apesar de mais de 45% dos pacientes nao apresentarem
fator desencadeante bem definido, postula-se que
infecgoes, trauma, coagulopatias, uso de medicamentos,
neoplasias, gestacao e agudizacio do LES podem estar
envolvidos como desencadeadores dessa sindrome.™

O rim é o orgiao mais acometido, seguido de
pulmio, SNC, coracdo e pele (55% a 66%). As mani-
festacbes dermatolégicas mais comuns sio livedo
reticular, necrose da pele e purpura.™

A mortalidade é de 50% e devida a disfuncao de
multiplos 6rgios.”**”

O prognéstico dos pacientes com SAF é bas-
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tante variavel e depende de diferentes fatores:

1. gravidade da manifestacao clinica inicial:
o tipo de manifestacdo clinica inicial afeta tanto a taxa
como o tipo de evento subseqiiente. Se clinica asso-
ciada a altos titulos de anticorpo anticardiolipina
(superior a 40); se duas manifesta¢oes clinicas associ-
adas (por exemplo, livedo reticular e trombose
venosa) ou anemia hemolitica como manifestacao ini-
cial, o prognéstico é pior;”"”

2. histéria moérbida pregressa: episodio ante-
rior de trombose aumenta a probabilidade de novo
evento;”

3. altos niveis de anticorpos: presenca de
antif2-GPI no quadro inicial aumenta a probabilidade
de complicagdes em mais de 50%;

4. terapia adequada: o uso de anticoagulantes
diminui a probabilidade de eventos sérios em cerca
de 78 a 91%;"7

5. neoplasias: a prevaléncia de neoplasias
durante a evolucio da SAF é de 17 a 20%.%
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Questoes e resultados das questoes
1. Quanto aos mecanismos de inducio de trombose 7. As ulceras cutineas sio uma das manifestacoes

pelos anticorpos antifosfolipide (AAF), assinale a
resposta correta:

2.

a) a presenca de lesdo vascular associada a
presenca de um AAF € requisito para complicacao
trombdtica

b) AAFs ligam-se a fosfolipides de membrana das
plaquetas, resultando em diminuicdo de sua
adesdo e agregacao

C) AAFs ndo interferem na formagio do complexo
de controle da coagulacio

d) vasoespasmo e isquemia nio estao associados a
lesao da célula endotelial

Sobre a epidemiologia da SAF, podemos fazer

varias afirmacoes, exceto:

a) AAFs podem ser encontrados em propor¢ao que
varia até de um a 5% da populacdo saudivel

b) AAFs podem ser encontrados em 50% dos
pacientes com LES

¢) SAF pode contribuir para aumento na freqliéncia
de acidentes cerebrovasculares

d) ha predominancia de SAF em pacientes cau-
casianos

3. Anticorpos antifosfolipides sao dirigidos contra:

a) fosfolipides e proteinas plasmadticas ligadas a
fosfolipides

b) proteinas do complexo MHC classe III

¢) proteinas plasmaticas ligadas a carboidratos
d) antigenos nucleares

4. Anticorpos antifosfolipides podem ser encontra-
dos nas infeccdes relacionadas abaixo, exceto:

5.

a) HIV

b) Hepatite C
C) impetigo
d) rubéola

Estas manifestacoes sido caracteristicas clinicas da

sindrome antifosfolipide, exceto:

6.

a) trombocitose

b) trombose arterial

¢) vegetacoes de valvulas cardiacas
d) aborto ou morte fetal

Qual a percentagem aproximada de pacientes que

manifestam lesdes cutineas como primeiro sinal da
sindrome antifosfolipide?

a) 5%

b) 20%
¢) 40%
d) 80%
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clinicas mais freqiientes da sindrome antifosfolipide
(SAF), podendo causar cicatrizes atréficas. Sdo tipicas
da SAF:
a) ulceras de vasculite livedoide, tlceras orais,
ulceras lembrando doenga de Degos
b) tulceras de vasculite livedoide, Glceras lembran
do pioderma gangrenoso, ulceras neurotréficas
¢) ulceras de vasculite liveddide, ulceras orais,
ulceras neurotroéficas
d) ulceras de vasculite livedo6ide, dlceras lembran
do pioderma gangrenoso, ulceras periungueais

8. A sindrome de Sneddon caracteriza-se por:
a) livedo reticular + sindrome antifosfolipide
b) livedo reticular + acidentes cerebrovasculares
¢) sindrome antifosfolipide + acidentes cerebro-
vasculares
d) livedo reticular + presenca de anticorpos
antifosfolipides

9. Anticorpos anticardiolipina sio detectados atual-
mente por:

a) testes de coagulacao

b) imunofluorescéncia direta

¢) imunoensaio de fase sélida (Elisa padrio)

d) fixacao de complemento

10. Marque a resposta correta:
a) o VDRL é um teste especifico e sensivel para SAF
b) anticorpos anticardiolipina contra a [32-glico
proteina I sio mais especificos do que anticorpos
contra fosfolipides
©) anticorpos anticoagulante lapico sio direcionados
principalmente contra 32-glicoproteina e fibrinogénio
d) o PTTa é um teste altamente sensivel para SAF

11. O diagnostico diferencial da SAF deve ser realizado
com as doengas relacionadas abaixo, exceto:

a) vasculite

b) tromboembolismo

¢) infeccoes

d) psoriase

12. A SAF castastrofica caracteriza-se por oclusio mul-
tissistémica e pode simular as seguintes doencas:
a) purpura trombocitopénica trombdtica e coagu-
lacao intravascular disseminada
b) hemofilia e purpura trombocitopénica trombdtica
¢) purpura trombocitopénica idiopatica e
mielodisplasia
d) coagulacio intravascular disseminada e mieloma
multiplo
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13. Quanto a profilaxia da SAF, as afirmacbes abaixo
sd0 corretas, exceto:
a) todos os pacientes com anticorpos positivos
devem receber antiagregantes plaquetirios
b) fatores associados a trombose, como hipertensio,
devem ser controlados
¢) a hidroxicloroquina pode ser usada em
pacientes com LES e SAF secunddria
d) pacientes com SAF e com necessidade de imo-
bilizacao prolongada podem necessitar de altas
doses de anticoagulantes.

14. Na SAF associada a gestacio, qual o melhor
tratamento?

a) aspirina

b) warfarin

¢) aspirina e warfarin

d) aspirina e heparina

15. Quanto ao uso de anticoagulantes na gravidez:
a) o uso de warfarin é recomendado
b) as doses de heparina podem variar durante a
gestacao
¢) aspirina isoladamente ¢ util
d) anticoagulantes orais podem ser usados sem
restricao

16. No tratamento da trombose na SAF:
a) o tratamento prolongado com anticoagulagio
ndo é necessario
b) controle do RNI nio é necessario
c) o tratamento inicia-se com heparina e continua
com warfarin
d) o tratamento € diferente das tromboses originadas
por outras causas

17. Quanto a evolucao da SAF, pode-se afirmar:
a) é pior na forma primaria
b) é pior na forma secundiria
¢) nio existe diferenca entre as duas formas
d) a SAF catastrofica é comum
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18. Quanto ao prognoéstico da forma recorrente da
SAF, qual é o evento mais comum?

a) livedo reticular

b) isquemia cerebral

¢) ulcera de perna

d) fendmenos tromboticos

19. Os fatores abaixo sio de mau prognostico na SAF,
exceto:

a) titulos de anticardiolipina superiores a 40

b) episédio prévio de trombose

¢) gravidade da manifestac¢ao clinica inicial

d) auséncia de anticorpo antibeta 2-glicoproteina I

20. Quanto a sindrome antifosfolipide catastrofica, as
afirmacoes abaixo sdo corretas, exceto:
a) pode ser evento inicial da SAF
b) pode ser evoluciao da SAF primdria
¢) pode ser evolucdao da SAF secunddria
d) é a forma associada a oclusido predominante de
grandes vasos
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1-d 11-a
2-¢ 12-¢
3-b 13-¢
4-a 14-s
5-d 15-b
6-d 16-a
7-d 17-a
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10-b 20-d
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