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RESUMO

Sindrome antifosfolipide ou sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAF) é uma desordem auto-imune sistémica, que se apresenta com
trombose arterial ou venosa de repetigao e complicagdes obstétricas,
na presenca de anticorpos antifosfolipides (aFL), seja anticardiolipina
(aCL), anti-[beta], glicoproteina I (anti-[beta],GpI) ou anticoagu-
lante Iapico (aL), todos envolvidos na sua patogénese. As manifes-
tagoes clinicas incluem alteragdes cutineas, cardiacas, pulmonares,
renais e hematoldgicas, além de envolvimento do sistema nervoso.
Virias manifesta¢gdes neuroldgicas tém sido atribuidas a SAF.
AVC (acidente vascular cerebral) é a complicagdo mais freqiiente
e de maior impacto clinico. Relato e série de casos, em diferentes
publicag¢des, tém descrito a associa¢do entre neuropatia periférica,
particularmente a sindrome de Guillain-Barré (SGB), e SAF.
Faltam estudos com enfoque na neurocondugio. O impacto que
essas outras manifestagoes terdo em futuras revisdes para clas-
sifica¢do dependera de investigagdo clinico-epidemiolégica, com
desenho apropriado, para responder a essas questoes.
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estudos de neurocondugio.

INTRODUGAO

E crescente o interesse pelo tema sindrome antifosfolipi-
de (SAF). Apresentagdo clinica variada, diversidade de anti-
corpos, patogénese ainda pouco conhecida, tudo concorre
para torna-la cada vez mais alvo de protocolos de pesquisa,
na tentativa de ampliar seu espectro de compreeensio, seja
no plano diagnéstico, com reconhecimento mais precoce
e validag¢do de outros aspectos de apresentagao clinica, seja
passando pelo papel patogénico dos anticorpos, com foco
nos mecanismos de ativacao endotelial. As manifestacoes
clinicas incluem tromboses arterial e venosa de peque-
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nos e grandes vasos, complicagdes obstétricas, alteragdes
cutineas, hematolégicas, cardiacas e pulmonares, além do
envolvimento do sistema nervoso®.

Os critérios preliminares para classificagio da SAF foram
publicados em 1999, a partir de um simp6sio realizado em
Sapporo, no Japio. A revisio desses critérios, em janeiro
de 2006, trouxe poucas modificagdes, ressaltando-se a
adi¢ao da presenca dos anticorpos anti[ beta |, glicoproteina
I (anti[beta] GPI) IgG e IgM, como critério laboratorial,
a elevagio dos valores de corte para os anticorpos anticar-
diolipina (aCL) IgG e IgM, agora necessirios em titulos
moderados ou altos (acima de 40 unidades G ou M)®).
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Existem diferengas nos testes para detec¢io dos anti-
corpos antifosfolipides (aFL). A detec¢dao dos anticorpos
aCL IgG, IgM e anti[beta],GPI ¢ feita por ensaio imu-
noenzimitico (ELISA). O anticoagulante lapico (al)
¢ pesquisado por testes de coagulagio e alguns desses
anticorpos podem reagir com outros fosfolipides que
ndo cardiolipina e outras proteinas diferentes da §,-glico-
proteina I. Adicionalmente, n3o raramente, amostras
com anticorpos aCL e anti[beta],GPI nao apresentam
atividade de anticoagulante lapico. Também diferem
quanto a sensibilidade e a especificidade diagnéstica.
O aL ¢ mais especifico, ¢ o anticorpo aCL, mais sensivel.
A especificidade desse tltimo é tanto maior, quanto mais
alto for o titulo do isotipo IgG™®.

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC)
na SAF ¢ bem conhecido, com destaque para o acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI). Mas pouco se sabe
sobre o envolvimento do sistema nervoso periférico (SNP)
nessa sindrome. Tampouco existem estudos, com desenho
epidemiolégico apropriado, para investigar tal correlagao.
Com esse propésito, estamos conduzindo um protocolo
de pesquisa, um desenho de estudo de corte transversal,
no qual avaliamos a neurocondug¢io de individuos com
SAF primdria, na Pés-gradua¢io da Disciplina de Reu-
matologia da FMUSP. Este artigo de revisio explora a
vinculagdo entre SAF e neuropatia periférica, a partir de
busca na base de dados Medline, utilizando suas diversas
estratégias, simples e avangadas. A patogénese e os critérios
revisados para classifica¢do dessa sindrome também serdao
apresentados.

PATOGENESE

Os anticorpos aFL estio envolvidos na indugdo do es-
tado trombofilico da SAF. A maioria dos componentes do
sistema de coagulagio parece interferir na sua patogenia,
incluindo a prépria cascata de coagulagio, a ativa¢io e
agregag¢do plaquetdria®. O que nio se sabe é como esses
anticorpos produzem essa modificagio na homeostase do
sistema de coagulagio, levando a formacio do trombo.
Acredita-se que interagindo com as plaquetas, provoquem
a liberagdo de constituintes dessas células, conduzindo a
formagio do codgulo. Em outro caminho patogenético,
os anticorpos aFL, em contato com a célula endotelial,
acabariam criando um estado de reatividade entre essa
célula e a circulag¢do sangiiinea, com desfecho semelhante
ao citado anteriormente. O fosfolipide da célula endote-
lial ¢ normalmente ligado a 8,-GpI e a protrombina. Essa
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conformagio é importante para a manuten¢io do estado
de normalidade do endotélio. Na SAF, os anticorpos aFL
ocupariam os espagos do complexo B,-Gpl-protrombina,
com a conseqiiente ativagdo endotelial, abrindo caminho
para a didtese da coagulagdo sangiiinea®®.

A observagao (in vitro) da estimulagio e expressao da
atividade do fator tecidual da célula endotelial, a partir do
soro de pacientes com SAF, estabelece um vinculo entre os
aFL e o evento trombdético!”); mas ndo define por meio de
qual mecanismo isso ocorre. A ativa¢io do complemento
surge como um possivel mediador dessa via patogenética:
tanto a delegdo genética de C3 quanto o bloqueio da
ativagio do complemento, usando um inibidor da C3
convertase, foram capazes de prevenir complica¢oes ges-
tacionais (induzidas por aFL) em animais de laborat6rio®.
Shinzato ez 21> demonstraram alta freqiiéncia de fixagdao
do complemento no soro de pacientes com SAF, obser-
vagdo notada indistintamente naqueles com altos titulos
de aCL, sem evento trombdtico. Os mesmos autores de-
monstraram que essa propriedade (fixa¢io do complemento
pelo aCL) é particularmente notada na trombose venosa,
discriminando-a da oclusao arterial. Camundongos com
deficiéncia nos componentes C3 ¢ C5 do complemento
apresentaram resisténcia a indu¢do de trombose ¢ ativagio
endotelial mediada por aFL!?),

Os anticorpos aFL também teriam um efeito patogené-
tico direto, ligando-se a células gliais, bainha de mielina e
neurdnios, modificando a fun¢do dessas estruturas!1-13),

REVISAO DOS CRITERIOS PARA CLASSIFI-
CAGAO E DIAGNOSTICO DA SAF

Os critérios para classificagio e diagnoéstico da SAF
foram revisados recentemente ¢ publicados em janeiro de
2006® (Tabela 1). O diagnéstico requer a presenga de pelo
menos um critério clinico ¢ um critério laboratorial.

MANIFESTAC}@ES NEUROLOGICAS NA SAF

Os quadros neuroldgicos tradicionalmente atribuidos a
SAF incluem acidente isquémico transitorio (AIT), AVC,
doengas oclusivas arterial e venosa da retina, cefaléia do tipo
migrinea, sindrome de Guillain-Barré (SGB), sindrome
de Sneddon, doenga de Degos, coréia, convulsio, neurite
Optica, esclerose lupdide, pseudotumor cerebral com hiper-
tensdo intracraniana por trombose do seio venoso, além de
miclopatia ¢ paraparesia espdstica tropical (Tabela 2)14),
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TaBerA 1

CRITERIOS REVISADOS PARA CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO DA SAF

Critérios clinicos

Trombose vascular

Um ou mais episddios clinicos de trombose arterial, venosa, ou de pequenos vasos em qualquer tecido ou 6rgao

Morbidade gestacional

Uma ou mais morte inexplicavel de feto morfologicamente normal apds a 102 semana de gestacdo; ou
Um ou mais partos prematuros de um neonato morfologicamente normal antes da 342 semana de gestacao por pré-eclampsia severa ou eclampsia, ou insuficiéncia

placentaria; ou

Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos, inexplicaveis, antes da 102 semana de gestacdo, excluidas anormalidades anatdmicas, hormonais e cromossémicas

paternas

Critérios laboratoriais

Anticorpo anticoagulante lipico

Presente no plasma, em duas ou mais ocasides separadas por intervalo de 12 semanas

Anticorpo anticardiolipina

Presenca de anticorpo IgG ou IgM no soro ou plasma, em titulos moderados ou elevados: acima de 40 unidades G ou M, ou acima do 99° percentil, em duas ou mais

ocasides separadas por intervalo de 12 semanas, mensurado por ELISA

Anti[beta] ,GPI

Presenca de anticorpo IgG ou IgM no soro ou plasma (em titulos superiores ao 99° percentil), em duas ou mais ocasides, separadas por intervalo de 12 semanas,

mensurado por ELISA

TABELA 2

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS ASSOCIADAS COM A
PRESENCA DOS ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES

Manifestagoes neurologicas focais

Doenca cerebrovascular
Ataque isquémico transitério
Acidente vascular cerebral isquémico
Sindrome de Sneddon
Encefalopatia isquémica aguda
Trombose venosa cerebral

Convulsédo parcial
Migranea
Desordens do movimento
Coréia
Distonia-parkinsonismo
Sindrome do tipo esclerose mdltipla
Mielopatia

Hipertensdo intracraniana idiopética

Outras sindromes neuroldgicas
Perda neurossensorial da audi¢ao
Sindromes oculares
Amnésia transitoria global
Sindrome de Guillain-Barré

Manifestacoes neuropsiquiatricas difusas

Convulsdo generalizada
Cefaléia (ndo-migranea)
Disfungdo cognitiva
Deméncia

Outros distarbios psiquiatricos
Depressao
Psicose
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MANIFESTACOES NEUROLOGICAS
PERIFERICAS NA SAF

O SNP divide-se (considerando-se sua organizag¢io
anatomica ¢ funcional) em dois grandes componentes:
o componente somitico ¢ o componente autondmico
(formados pelas fibras nervosas somdticas ¢ autonémicas,
respectivamente). Os nervos periféricos que se dirigem
ao tronco ¢ membros sdo constituidos principalmente
de fibras somaticas, que sio responsiveis pela motrici-
dade esquelética e transmitem a sensag¢io superficial e
a profunda, além de fornecerem informagoes sobre os
receptores musculares e tendineos. As fibras autonoémicas
sdo, em geral, parte do contingente populacional das
fibras que trafegam nos nervos periféricos e controlam
fung¢des como sudorese e fluxo sangiiineo da musculatura
esquelética®.

O inicio do SNP coincide com a emergéncia das
radiculas dorsais e ventrais, a partir da medula espinal.
Essas radiculas fundem-se para formar as raizes dorsais
e ventrais. Cada par de raizes se junta para formar os
nervos espinais, que deixam o canal vertebral e quase
imediatamente se dividem em ramos dorsal e ventral.
O ramo dorsal dirige-se posteriormente e inerva os mus-
culos paraespinais ¢ a pele ao longo da drea central da
regido cervical, tronco e glateos. Os ramos ventrais dos
segmentos cervical, lombar e sacral formam os plexos,
que originam a maioria dos nervos para os membros
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superiores e inferiores, bem como para as cinturas esca-
pulares e pélvicas!"®. O neurdnio motor com seu axénio
e as fibras musculares que ele inerva compdem a unidade
motora®,

As evidéncias patogenéticas ligando os aFL as estruturas
do sistema nervoso, seja pela via trombofilica, como de-
monstrado em modelos animais'”, seja a partir da ligagdo
desses anticorpos com a bainha de mielina, num mecanismo
de reagio cruzada*®, fornecem os elementos necessarios
para a suspei¢do de uma relagio de causa e efeito entre
os aFL e desordens do SNP. Diferentemente do SNC, a
abordagem das desordens neurolégicas periféricas sempre
ocupou um papel secundério e, por isso mesmo, estas sio
subdiagnosticadas e cercadas pela barreira do desconhe-
cimento. A eletroneuromiografia (ENMG) é, ao mesmo
tempo, sensivel e especifica para validar o diagnoéstico de
neuropatia periférica**29,

Ainda ndo existem estudos, com delineamento apro-
priado, utilizando estudos de neurocondug¢io na SAF.
A neurocondugio ¢ a etapa da ENMG sem o exame com
agulha. Esses estudos possuem a vantagem de ser nio in-
vasivos, estandartizados e, na avaliagio das polineuropatias,
sdo incomparavelmente mais informativos que o exame com
agulha (miografia)@.

A desconfian¢a de que haja uma vinculagio pato-
genética entre SAF e neuropatia periférica pode ser
levantada a partir do relato de casos de pacientes com
lapus eritematoso sistémico (LES) e aquela manifesta-
¢do clinica. Este ¢ o caso de um estudo retrospectivo?
realizado num grupo de 35 criangas com LES. Quatro
delas apresentavam neuropatia periférica, e todas pos-
sufam, concomitantemente, aCL IgG e IgM em titulos
moderados ou altos, detectados em duas ocasides,
separadas pelo intervalo de 6 semanas. Esses pacientes
eram negativos para al.. Outras causas de neuropatia
periférica, tais como infecciosa, toxica, metabdlica ou
genética, foram excluidas com base em histéria, exame
fisico, hemograma, testes de fun¢oes hepitica e renal,
além da avaliagio dos niveis de 4cido fitinico, acidos
graxos de cadeia longa, vitamina B12, vitamina E, lactato
e piruvato. Biépsia do nervo sural em um paciente com
SAF catastrofica revelou neuropatia periférica isquémica,
com degeneragdo axonal®®. O mecanismo ctiopatogé-
nico viria da condi¢io trombofilica produzida pela SAF
no ambiente do vasa nervorum.

A SGB, uma polineuropatia inflamatéria aguda me-
diada imunologicamente, é a desordem do SNP mais fre-
qlientemente relacionada a SAF. Num estudo prospectivo,
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controlado e ni3o randomizado, os aFL das classes IgA,
IgM e IgG foram encontrados no grupo de pacientes
com SGB, mas em nenhum dos nove pacientes do gru-
po controle®®. O estudo ENMG dos pacientes revelou
polineuropatia desmielinizante aguda. Desordens auto-
imunes associadas com a SGB, como LES, esclerodermia,
sindrome sicca ¢ rea¢do enxerto versus hospedeiro, foram
excluidas, posto que algumas delas também apresentam
aFL circulantes. Os autores avaliaram a resposta dos niveis
de anticorpos em face da intervengdo terapéutica com
v-globulina. Em um primeiro momento (1 hora apoés
a administra¢do), houve incremento de anticorpos IgG
para cardiolipina e outros fosfolipides (fosfatidilcolina,
fosfatidilinositol e acido fosfatidico), evento atribuido a
atividade antifosfolipide da y-globulina. Um dia apés a
mesma interven¢do, notou-se queda dos niveis de aFL,
possivelmente relacionada ao bloqueio desses anticorpos,
pela y-globulina circulante.

Em outro estudo prospectivo de 92 pacientes com SGB,
os aCL IgA foram detectados em 23% dos casos, todos
negativos para aCL IgM e IgG. O grupo controle constou
de 82 individuos normais, pareados por sexo e idade, sendo
4% deles positivos para aCL IgAU®.

Gilburd et 2l.%%, estudando o soro de pacientes com
SGB, também verificaram positividade para varios aFL.
Ainda ndo se sabe qual o papel desses anticorpos na SGB,
se s3o a causa da desmieliniza¢io, via ativagio do comple-
mento, ou se surgem como conseqiiéncia do dano a bainha

de mielina®™.

CONSlDERAC}éES FINAIS

O envolvimento do SNP ainda nao foi apropriada-
mente estudado na SAF. As ateng¢oes tém se dirigido ao
SNC, provavelmente porque o impacto clinico é maior,
ou porque existem mais ferramentas propedéuticas para
sua aferi¢io. Os estudos de neurocondu¢io abrem uma
janela de oportunidade diagnéstica para examinar se
pacientes com SAF apresentam ou nio envolvimento
do SNP nas suas diferentes formas de apresentagio. Eles
tém a vantagem de ser ndo invasivos (prescindindo do
exame com agulha, um complicador em pacientes anti-
coagulados), estandartizados e oferecer um alto grau de
sensibilidade.
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