ARTIGO DE REVISAO
REVIEW ARTICLE

Desvendando a Sindrome Antifosfolipide Catastrofica
(Sindrome de Asherson)

Catastrophic Antjphospholjpid Syndrome
(Asherson’s Syndrome) Revealed

Eduardo F. Borba®, Eloisa Bonfa®, Ronald A. Asherson®

RESUMO

O quadro clinico de trombose generalizada de multiplos orgios
acompanhada de insuficiéncia ou faléncia dos mesmos, em asso-
ciagdo com anticorpos antifosfolipides, é chamado de "sindrome
antifosfolipide catastréfica" (sindrome de Asherson). Esta ¢ uma
variante da sindrome antifosfolipide, que pode ocorrer em pacien-
tes sem este diagnostico ou mesmo durante o curso da sindrome
primidria e/ou secunddria, mesmo com terapéutica anticoagulante.
Os pacientes apresentam, principalmente, oclusdes de pequenos
vasos e as manifestagoes clinicas dependem dos érgaos acometidos.
Fatores desencadeantes podem ser observados em metade dos
casos e, apesar dos tratamentos, a sua mortalidade ainda é alta. Esta
revisio apresentara a evolugio de nossos conhecimentos sobre esta
condi¢io e como nds a compreendemos na atualidade.

Palavras-chave: revisio, sindrome antifostolipide catastrofica,
trombose.

INTRODUGCAO

Nas décadas de 80 e 90, surgiram na literatura mundial
relatos de casos documentando pacientes que apresentavam
complicacdes trombdticas, quase sempre fatais, associadas
a presenca de anticorpos antifosfolipides (aPL). O quadro
clinico, invariavelmente, compreendia trombose de multi-
plos érgios, resultando em faléncia de suas funcdes, tendo
sido, na época, referido pelos autores como vasculopatia
nao-inflamatéria devastadora®, vasculopatia oclusiva® ou
vasculo-coagulopatia aguda disseminada®. Somente em
1992, pela primeira vez, foram reunidos dez pacientes
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The clinical picture of widespread multi-organ thrombosis and
consequent organ failure in association with antiphospholipid
antibodies is referred to as the “catastrophic antiphospholipid
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without a previous diagnosis or during the course of primary
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despite therapy its mortality remains high. This review will
present the state of our knowledge on this condition, as we
understand it at the present time.
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com esta condi¢io incomum. As principais caracteristicas
destes foram devidamente revisadas na tentativa de definir
a gravidade e rapidez de instalacdo e, a seguir, o adjetivo
catastrofico foi adicionado para representar esta variante da
sindrome antifosfolipide (SAF)®. A partir de entio, o termo
sindrome antifosfolipide catastréfica (sindrome de Asher-
son)® foi aceito e tem sido amplamente utilizado. Mais de
40 publicagdes internacionais revisaram e expandiram os
conceitos originais desta sindrome.

Embora menos de 1% dos pacientes com SAF desen-
volva esta complicagio® apesar de todas as terapias reco-
mendadas, o seu desfecho potencialmente fatal enfatiza a
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sua importancia na medicina clinica atual. Ressalta-se
que, apesar das inimeras publicacoes alertando sobre
a sua existéncia, parece evidente que muitos casos nio
tenham sido devidamente diagnosticados e, por conse-
quéncia, inadequadamente tratados nos hospitais pelo
mundo. A maioria destes pacientes acaba nas Unidades
de Tratamento Intensivo (UTIs) com faléncia multiplas
de 6rgios, resultando em fracasso terapéutico e perda do
paciente, a menos que esta condicio seja considerada por
profissionais atentos ao diagnéstico diferencial.

Dessa forma, fica evidente a necessidade de uma aborda-
gem mais ampla e sistematica sobre o tema. Neste sentido,
foi criado um site de registro na Internet, o CAPS Registry
(www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM),
que poderd fornecer dados mais fidedignos sobre as
caracteristicas clinicas, eventos desencadeantes e res-
postas terapéuticas, visto que aproximadamente 50%
dos pacientes com sindrome de Asherson sobrevivem.
Atualmente, mais de 200 pacientes com esta condic¢io
foram descritos e foram objeto de revisOes sistemati-

(7.8) .10 Esta revisio

cas” e apresentacdes em congressos
busca relatar as principais caracteristicas desta sindrome
bem como os principais conhecimentos adquiridos até

O momento.

FATORES DESENCADEANTES

Os dados obtidos do CAPS Registry® demonstram que
pelo menos 55% dos pacientes parecem ter apresentado a
sindrome de Asherson apés um fator desencadeante iden-
tificavel (Tabela 1 e Figura 1), sendo que infec¢oes sio o
gatilho mais freqiiente.

TABELA 1
FATORES PRECIPITANTES DOS PACIENTES COM
SINDROME DE ASHERSON DO CAPS REGISTRY

Infeccoes 40 20,0%
Trauma 28 14,0%
Problemas com Anticoagulacao 17 7,0%
Neoplasia 11 5,5%
Obstétrico 10 5,0%
Atividade Lapica 6 3,0%
Outros 11 5,5%
Desconhecidos 90 45,0%
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OBSTETRICO
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ATIVIDADE LUPICA

Figura 1 - Fatores precipitantes da Sindrome de Asherson

INFECCAO

Estas incluem infecc¢des virais inespecificas, pneumonias,
ulceras infectadas de membros inferiores, além de infec¢oes
respiratdrias superiores, urindrias, gastrintestinais e cutineas,
bem como febre tiféide, maliria e dengue. Os mecanismos
pelos quais as infec¢des podem levar a trombose tém sido
objeto de interesse nos dltimos anos, e algumas revisdes tém
se dedicado a este topico2
editorial abordou o papel potencial do mimetismo mole-

). Neste aspecto, em 2000, um

cular na patogénese da sindrome de Asherson!". Outro
estudo desenvolvido pela equipe do Prof. Shoenfeld trou-
xe importante contribui¢io na compreensio dos diversos
mecanismos deste processo, envolvendo a participacio da
estrutura e funcio da (32-glicoproteina-1 (B2GPI), que é o
principal antigeno alvo dos aPL, bem como a participagio
das infec¢des nos eventos tromboticos.

Merece ainda destaque o trabalho de Gharavi et al*'¥
que identificaram sete proteinas com seqiiéncia homologa
as proteinas GDKU e GDKU2, que sio os principais sitios
de ligagio dos fosfolipides na B2GPI, e sio formadas nos
humanos a partir de infecgdes virais. Interessante notar que
a imuniza¢io de algumas linhagens de ratos com estes pep-
tideos, juntamente com o adjuvante de Freund, induzem a
producio de altos titulos de aPL e anticorpos anti-B2GPI.
Corroborando com essa hipétese da participacio de deter-
minados gatilhos para a sindrome de Asherson, foi descrito
recentemente um caso dessa enfermidade apds imunizagio
com vacina contra encefalomielite B japonesa®.

TRAUMA/PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Sio relatados como gatilhos da sindrome de Asherson
procedimentos cirtrgicos abdominais e pélvicos de grande
porte, como: histerectomia, colecistectomia, cesarianas,
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etc., e também de pequeno porte, como bidpsias renais
ou pulmonares, extracdes dentarias, dilatagdes, cureta-
gens e pungdes por agulhas. Os mecanismos pelos quais
traumas/procedimentos cirargicos podem precipitar a sin-
drome de Asherson ainda sao desconhecidos, mas podem
envolver uma excessiva produg¢io de citocinas, afetando
a funcdo da célula endotelial bem como a expressio e
regulacio de moléculas pré-coagulantes e producio de
fatores tissulares.

MALIGNIDADES

Em varios pacientes, o diagndstico de uma neoplasia
pode estar associado ao desenvolvimento da sindrome de
Asherson, particularmente o carcinoma de pulmio, esto-
mago, colon e utero, além de colangiocarcinoma e linfoma
de células B, dentre outros.

ATIVIDADE LUPICA

A baixa prevaléncia de sindrome de Asherson associada
a atividade lapica identificada em apenas seis pacientes
¢, na verdade, surpreendente, mas refor¢a a possibili-
dade de outros mecanismos alternativos envolvidos na
patogénese desta condi¢io, além da maior produgio de
auto-anticorpos.

SUSPENSAO DE ANTICOAGULACAO/INR BAIXO

A retirada de varfarina antes de procedimentos ci-
rurgicos maiores ou menores, ou frente a complicacoes
hemorragicas da prépria terapia anticoagulante, pode
ser seguida de recidiva de trombose ou por sindrome de
Asherson num curto periodo de tempo, principalmente
na presenca dos outros gatilhos, como carcinoma subja-
cente ou infeccio. Esta é a hipdtese do segundo evento
que se aplica a quaisquer pacientes com insuficiéncia
multipla de érgios. Uma aten¢io especial deve ser dada
pelo clinico/cirurgido no sentido de assegurar que o
paciente esteja sob anticoagulacio parenteral adequada
durante procedimentos.

A HIPOTESE DE KITCHENS

A hipétese formulada por Kitchens!'™ é de que grandes
coagulos por si s6 podem ser responsaveis pela persisténcia
da coagulacio e foi denominada por esse autor de "tempes-
tade trombdtica" ou "thrombotic storm", que é encontrada
nos pacientes com sindrome de Asherson. Desta forma, os
coagulos continuariam a gerar trombina. A fibrindlise esta-
ria diminuida pelo aumento dos inibidores do ativador do
plasminogénio (parada fibrinolitica) associada a um aumento
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simultaneo dos produtos de ativagio de coagulagio, que
compreendem produtos F1 e F2 da ativacio da protrom-
bina, complexos trombina-antitrombina (TAT) e ativacio
da proteina C. Existiria, portanto, o consumo das proteinas
anticoagulantes naturais como a proteina C, proteina S e
da antitrombina III. A demonstracio de que a remocio do
coagulo pode realmente estar associada a remissdo da sin-
drome de Asherson foi documentada em dois relatos, nos
quais a amputa¢io de membro com gangrena promoveu a
completa recuperacio do quadro®.

A Figura 2 ilustra as hipteses que potencialmente podem
acarretar hipercoagulabilidade.

ESTIMULO

TRAUMA
INFECCAO
GESTAGAO

l

ESTADO DE
HIPERCOAGULABILIDADE

l

SARA 1 PAP F1+F2
SIRS COAGULACAO 1 TAT

1 Atlvag;ao da Proteina C

CIVD ¢—— DANO TECIDUAL \
| Proteina C

| Proteina S
| Antitrombina Il

1 INIBIDORES DO ATIVADOR

PLASMINOGENIO

| FIBRINOLISE ~ ¢———

1 PRODUGAO DE
CITOCINA

Figura 2 - Hipoteses que potencialmente podem acarretar hipercoagu-
labilidade

CARACTERISTICAS CLINICAS

A média das idades e a distribui¢io por sexo dos pacientes
do CAPS Registry, bem como a presenca de doencas de
base estdo ilustradas na Tabela 2. Verifica-se que a maioria
dos pacientes apresentava SAF primaria ou secundaria ao
lapus eritematoso sistémico (LES).

Os pacientes podem desenvolver a sindrome de Asherson
de forma inicial, sem qualquer histéria prévia de trombose
associada a SAF primaria ou LES. Entretanto, manifestagdes
prévias associadas ao aPL sdo freqiientemente encontradas
nestes pacientes, como trombose venosa profunda, perda
fetal ou trombocitopenia (Tabela 3).

As manifestacdes clinicas da sindrome de Asherson de-
pendem principalmente de dois fatores: a) 6rgios afetados
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pelo evento trombdtico e a extensio da trombose, e b)
manifestacdes da sindrome da resposta inflamatoéria sis-
témica, que decorrem da intensa liberacio de citocinas
do tecido necrético afetado. Existem, portanto, dois
cenarios distintos de manifestagdes, cada qual exigindo
uma terapia efetiva.

TABELA 2
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E DOENCAS DOS PACIENTES
COM SINDROME DE ASHERSON DO CAPS REGISTRY

IDADE (anos) 37,9 £ 14,4
Feminino/Masculino 138/62 69%,/31%
Sindrome Antifosfolipide Primaria (SAF) 88 44%
Liapus Eritematoso Sistémico 81 40%
Liapus-Like 12 6%
Artrite Reumatéide 4 2%
Esclerose Sistémica 3 1,5%
Outros* 6 4,5%

*inclui: Sindrome de Behget, Policondrite, Sindrome de Sjogren primaria, Retocolite
ulcerativa

TABELA 3
PRINCIPAIS MANIFESTACOES PREVIAS DE SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDE DOS PACIENTES DO CAPS REGISTRY

MANIFESTACOES N %

Trombose Venosa Profunda 39 20,0
Perda Fetal 30 15,0
Trombocitopenia 29 14,5
Ulceras Cutaneas 18 9,0
Embolia Pulmonar 17 8,5
Livedo Reticular 17 8,5
AVC 16 8,0
Infarto Miocardico 9 4,5
Oclusao Arterial Periférica 9 4,5
Epilepsia 7 3,5
Anemia Hemolitica 7 35
Isquemia Digital 7 3,5
Anormalidades Renais 6 3,0
Libman-Sacks 4 2,0
Adrenal 3 1,5
Ataques Isquémicos Transitorios (AIT) 2 1,0
Coréia 2 1,0
Sindrome de Budd-Chiari 2 1,0
Esplénico 1 0,5
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MANIFESTACOES TROMBOTICAS

Complica¢des tromboticas intra-abdominais afetando vasos
renais, adrenais, esplénicos, intestinais, mesentéricos e pancrea-
ticos s3o comumente encontrados e os pacientes apresentam,
com freqiiéncia, desconforto ou dor abdominal. A doenga
renal chega a ser diagnosticada em até 70% dos casos.

Em freqliéncia, estas sio seguidas pelas complicacdes
pulmonares, principalmente a sindrome da angustia respira-
téria do adulto (SARA) e embolia pulmonar, mas também
hemorragia, microtrombos e edema pulmonar, sendo que a
dispnéia é o sintoma mais encontrado. Complica¢des cuta-
neas como livedo reticular, pirpura e necrose sio descritas
em 66% dos casos.

Manifestacdes cerebrais como infartos, encefalopatia,
convulsdes e oclusdes venosas cerebrais sdo freqiientes e
detectadas em aproximadamente 60% dos casos. A doenca
cerebrovascular oclusiva de pequenos vasos é provavelmente
a mais comum e pode ser a etiologia da encefalopatia da
sindrome.

Em aproximadamente 53% dos relatos, detecta-se alguma
alteragio cardiaca, principalmente defeitos valvulares (mitral
e adrtico), mas também infarto agudo do miocardio, encon-
trado em um quarto dos pacientes.

Outros érgios também podem ser acometidos pelo pro-
cesso, levando a ruptura de esofago, ulceracio gistrica ou de
colon, colecistite acalculosa, infarto testicular ou ovariano,
necrose de prostata, infarto medular, trombose pancreatica,
infarto adrenal, dentre outros (Tabela 4).

MANIFESTAGOES DA SINDROME DA
RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA

A sindrome da resposta inflamatéria sistémica foi recente-
mente revisada por Belmont et al’”). Embora medidas mais
precisas dos niveis de citocinas dos pacientes com sindrome
de Asherson ainda nio tenham sido realizadas, acredita-se
que esta condi¢do estd invariavelmente presente na sua fase
aguda e certamente promove algumas das manifestacdes
nio-trombdticas, como a SARA. As principais citocinas
envolvidas sio o TNF (fator de necrose tumoral), IL-1, IL-6
e fator inibidor de migra¢io de macréfagos que sio respon-
saveis nio s6 pela SARA, mas também pelo edema cerebral
que leva a confusio mental e diminuicio de consciéncia, nas
fases iniciais, e pela disfuncio miocirdica. A IL-18 também
esta implicada na inflamac¢io pulmonar aguda por aumentar a
migra¢io de neutréfilos e a permeabilidade vascular, estando
relacionada a SARA.
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TABELA 4

MANIFESTACOES TROMBOTICAS NO MOMENTO DA

SINDROME DE ASHERSON

TROMBOSE PERIFERICA n=65
trombose venosa profunda 46
artéria femural 6
subclavia 5
jugular 4
artéria radial 4
CEREBRAL n=128
infartos 92
encefalopatia 14
convulsao 12
venosa 5
microinfartos 4
AIT 1
CARDiACO n=137
lesao valvar 53
infarto miocardico 48
insuficiéncia 20
trombo mural 8
microtrombo 8
PULMONAR n=155
SARA 63
embolia 51
hemorragia 15
microtrombo 8
edema pulmonar 7
infarto 5
infiltrado 5
pleural 1
ABDOMINAL n=312
renal 138
esplénico 38
adrenal 31
hepatico 25
intestinal 25
mesentérico 20
pancreas 19
cava inferior 6
veia porta 6
vesicula biliar 4
CUTANEA n=135
livedo reticular 60
tlceras cutaneas 28
necrose digital 21
pdrpura 12
trombose 7
necrose 7
OUTRAS MANIFESTACOES TROMBOTICAS n=36
artéria retiniana 10
medula 6
tero-ovario 6
neuropatia 6
testiculo 4
veia retina 4
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%
23
3
2,5
2,0
2,0
%
46
7
6
2,5
2
0,5
%
26,5
24
10

15,5
12,5
12,5

10,5

N D wwwoum

Este processo pode estar sobreposto ao quadro infeccioso
de base que por st s6 pode ser o desencadeante da sindrome
de Asherson e, assim, o tratamento com antibidticos deve ser
considerado. A SARA associada ao choque séptico e trauma
¢ freqlientemente complicada por coagulacio intravascular
disseminada (CIVD), que também pode ser identificada nos
pacientes com sindrome de Asherson.

PATOGENESE

Ainda nio estd totalmente esclarecido porque alguns pacientes
terdo tromboses recorrentes, principalmente acometendo
grandes vasos, enquanto outros terdo quadros de oclusdes
vasculares reincidentes de rapida instalacio, predominante-
mente de pequenos vasos. Na verdade, fatores predisponentes
ou precipitantes podem ser detectados tanto na SAF primaria
como na sindrome de Asherson.

De fato, fatores que geralmente estio relacionados a trom-
boses como repouso prolongado ao leito, situagdes sedentarias
(em viagens), dislipidemias, diabetes mellitus, sindrome ne-
frotica e obesidade nio parecem ser importantes na patogé-
nese da sindrome de Asherson. Pacientes com coagulopatias
hereditarias (deficiéncia de proteina C, S, antitrombina III ou
mutagdes no gene do fator V ou da protrombina) também
nio sdo mais propensos para esta complicagio. Portanto, pa-
rece se tratar de um estado auto-imune primario associado a
altos niveis de aPL, que por vezes podem ser acompanhados
de outros desequilibrios como trombocitopenia e anemia
hemolitica microangiopatica, complicando o quadro clinico
e mesmo o seu diagndstico e tratamento.

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

A trombocitopenia é uma condi¢io extremamente freqiiente,
tendo sido observada em mais de 60% dos casos do CAPS
Registry. Por outro lado, quase um terco apresenta alguma
evidéncia de hemolise e 20% alguma caracteristica de CIVD.
Os esquizdcitos, quando presentes, S0 escassos, 20 CONtrario
dos altos niveis evidenciados na parpura trombocitopénica
trombética (PTT).

Usualmente, anticorpos anticardiolipina da classe 1gG sio
identificados e numa freqiiéncia menor os da classe IgM. Pa-
cientes com LES apresentam maior freqiiéncia de FAN positi-
vo com presenca de anticorpos anti-dsDNA e anti-ENA®Y.

CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO

No 10° Congresso Internacional de aPL em Taormina, Sicilia,
Italia (2002), foram propostos e aceitos os critérios preliminares
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de classificacio da sindrome de Asherson®, como ilustrado
na Tabela 5. Este consenso estabelece uma normatiza¢io para
o diagnéstico definitivo de sindrome de Asherson e promove
ainda a sua distin¢do de estados de doen¢a menos grave ou de
diagnésticos discutiveis - a sindrome de Asherson provavel.
Estes critérios irdo proporcionar um diagndstico mais unifor-
me, permitindo a realizacio de estudos multicéntricos futuros.
Uma analise de 147 pacientes incluidos no CAPS Registry
revelou que 72 casos (49%) poderiam ser classificados como
sindrome de Asherson definitiva e 41% como sindrome de
Asherson provavel. A sensibilidade destes critérios foi de 89%
e a especificidade de 100%17.

TABELA 5
CRITERIOS PRELIMINARES PARA A CLASSIFICACAO DE
SINDROME DE ASHERSON

1. Evidéncia de envolvimento de trés ou mais 6rgaos, sistemas e/ou
tecidos (normalmente, evidéncia de oclusdo de vaso confirmada por
imagem é apropriada). Envolvimento renal é definido por aumento de
50% de creatinina, hipertensdo grave (>180/100 mmHg) e/ou pro-
teindria (>500mg/24 horas).

2. Aparecimento de manifestagdes simultaneas ou com menos de
uma semana.

3. Histologia com oclusao de pequeno vaso em pelo menos um 6rgao
ou tecido (para confirmacéo histoldgica, trombose significante deve
estar presente embora vasculite possa coexistir).

4. Anticorpos antifosfolipides (anticoagulante lipico e/ou anticor-
pos anticardiolipina), se ndo existir anteriormente, estes devem ser
confirmados em duas ou mais ocasides com intervalo de seis sema-
nas, ndo necessariamente no momento do evento, mas de acordo com
os critérios propostos para sindrome antifosfolipide?.

Sindrome de Asherson DEFINITIVA:
+ TODOS os quatro critérios
Sindrome de Asherson PROVAVEL:
+ TODOS os quatro critérios, EXCETO por dois 6rgdos, sistemas
e/ou tecidos
+ TODOS os quatro critérios, EXCETO pela confirmacao
laboratorial com seis semanas devido ao 6bito de paciente
nunca testado
+1,2¢e4

* 1, 3 e 4 e aparecimento de um terceiro evento com mais de
uma semana e menos de um més, em vigéncia de anticoagulacdo

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Um cuidadoso diagnéstico diferencial é mandatério na
presenca de tromboses e insuficiéncia de multiplos érgaos
e deve incluir a sindrome de Asherson, assim como outras
sindromes microangiopaticas com caracteristicas de mi-
croangiopatia trombética, anemia hemolitica, tromboci-
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topenia e envolvimento de SNC (sistema nervoso central)
ou renal. Estas condicdes incluem a PTT, a sindrome
hemolitica-urémica, trombocitopenia induzida por hepa-
rina e a sindrome HELLP (hemdlise, elevacio de enzimas
hepaticas, plaquetopenia).

Aproximadamente um terco dos pacientes com sindrome
de Asherson apresenta evidéncia sorolégica ou hematolégica
de CIVD durante o seu curso. As caracteristicas soroldgicas
de CIVD encontradas nestes pacientes podem ser explicadas
pelo extenso dano endotelial de pequenos vasos, que tam-
bém podem acompanhar a SARA e a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica.

O diagnéstico diferencial deve também incluir a en-
docardite complicada por multiplos eventos embdlicos, a
crioglobulinemia, vasculites, embolia multipla de colesterol
e a sindrome trombédtica-trombocitopénica induzida por
heparina. Nesta tltima condi¢io, os pacientes desenvolvem
trombose em qualquer sitio, especialmente cutineo, num
periodo de 10 a 14 dias apds o inicio de heparina, sendo que
o primeiro sinal é uma diminuicio dos niveis de plaquetas
conseqiiente a presenca de anticorpos que se ligam ao fator 4
da plaqueta e da heparina.

TRATAMENTO

O tratamento da sindrome de Asherson é um grande desa-
fio para os clinicos. O diagndstico precoce e a terapéutica
agressiva sio essenciais no sentido de resgatar estes pacien-
tes desta condicio potencialmente fatal. Apesar de todas
as propostas terapéuticas, o indice de mortalidade ainda é
extremamente alto, proximo de 50% dos casos.

Um algoritmo de tratamento para a sindrome de Asherson
também foi proposto no encontro na Sicilia (Figura 3)%.
O tratamento pode ser dividido em trés grandes categorias:
a - profilatico; b - especifico (primario); ¢ - nio-especifico
(secundario).

PROFILATICO

Ainda nio existem dados para diferenciar quais pacientes
com SAF que irdo apresentar a manifestagio catastrofica.
Dessa forma, a principio, todo paciente com SAF merece
atencio especial frente a algumas circunstancias:

1. Infec¢do, que deve ser adequadamente tratada, ainda
que branda;

2. Procedimentos cirurgicos a serem realizados, mesmo
que de pequeno porte, devem requerer anticoagulagio
parenteral (profilitica);
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3. Puerpério deve ser adequadamente coberto com pelo
menos seis semanas de anticoagulacio parenteral (heparina
subcutanea);

4. Ainda é extremamente controversa a indicacdo de
anticoagulacio parenteral na atividade lipica em pacientes
com SAF, pois, embora exista um risco, é baixa a freqiiéncia
de sindrome de Asherson nesta populacio.

Figura 3 - Algoritmo para tratamento de Sindrome de Asherson

EsPECIFICO

Tratamento agressivo de todo e qualquer possivel fator
precipitante ou desencadeante. A suspeita de infeccio
implica na administracio imediata de antibioticoterapia.
Além disso, na presenca de tecido necrético, o debrida-
mento ou mesmo a amputa¢io devem ser realizados sem
demora, pois estio relacionados com a ripida melhora
da condi¢io™?.

A terapéutica medicamentosa pode ser categorizada
em trés linhas:

TERAPIA DE PRIMEIRA LINHA

Heparina endovenosa: usualmente administrada por
7-10 dias, seguida de anticoagulacio oral, mantendo-se
o INR maior que 3.

Corticosterdides: devem ser administrados por um
minimo de trés dias, mas devem ser continuados por mais
tempo de acordo com a resposta do paciente. O uso dos
esteroides nio esta indicado para o tratamento da trom-
bose ou para a reducio dos altos titulos de aPL, mas sim
para tratar as manifestagdes da excessiva liberacio de cito-
cinas, devido a ampla necrose tecidual, em que a SARA
¢ uma destas condi¢des. Uma dose diaria de 1000mg
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de metilprednisolona endovenosa, por trés dias, é reco-
mendada.

TERAPIA DE SEGUNDA LINHA

Gamaglobulina Intravenosa: a dose didria recomendada
¢ de 0,4 g/Kg/dia por 4-5 dias. Pode ser de extrema valia
naqueles pacientes com trombocitopenia grave, pois possi-
velmente também reduz a sintese de anticorpos e aumenta
o catabolismo de imunoglobulinas circulantes. Entretanto,
nio existe evidéncia que por si s6 esta terapia melhore a
sobrevida, mas a sua combina¢io com plasmaferese pode
ser de extrema valia.

Plasmaferese: anticorpos anticardiolipina (aCL) da classe
IgG e B2GPI, assim como citocinas como a IL-1, IL-6,
TNF-a e complemento podem ser removidos neste pro-
cedimento. Uma melhora do prognéstico de pacientes com
sindrome de Asherson tem sido relatada com a plasmaterese
e, com certeza, esta ¢ a terapia de escolha para pacientes
com PTT em que existe uma doenca oclusiva de pequenos
vasos. Existe a recomendacio de que se use plasma fresco
congelado neste procedimento.

TERAPIA DE TERCEIRA LINHA

Nesta categoria, estio incluidas terapias utilizadas com
menor freqliéncia e cujo nimero de casos ainda é pequeno,
mas que foram relatadas como de auxilio na recuperagio
dos pacientes.

Ciclofosfamida: este potente imunossupressor nio se
mostrou efetivo na anélise de 130 pacientes com a sindro-
me de Asherson®?. Porém, teoricamente, pode ser ttil na
prevencio do rebote de aPL, apds a plasmaferese.

Prostaciclina: como potente inibidor da agregacio pla-
quetaria e vasodilatador pode ser, teoricamente, de grande
beneficio no momento de formacio e progressio do pro-
cesso trombdtico. A dose é de 5 ng/kg/min endovenoso
por sete dias. Foi relatado em somente um caso e ocorreu
recidiva apds a sua suspensio!?.

Ancréide: potente fibrinolitico, que também corrige
deficiéncias do ativador do plasminogénio, foi utilizado em
apenas um caso até hoje.

Outros fibrinoliticos: a estreptoquinase, uroquinase e ati-
vadores do plasminogénio tecidual também, teoricamente,
podem desempenhar um papel importante no manuseio
de pacientes refratirios, mas podem estar associados a
complicagcdes hemorragicas. O uso deve ser criterioso em
situacdes de risco de vida frente a progressio do quadro
trombético.
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NAo-EsPECIFIcO

A maioria dos pacientes termina numa unidade de terapia
intensiva devido ao aparecimento da faléncia de mualtiplos
6rgios. Na presenca de insuficiéncia renal, a hemodiilise
deve ser iniciada, assim como ventilacio mecanica nos casos
de faléncia respiratéria, particularmente na SAR A. Drogas
inotrépicas podem ser necessarias no colapso circulatério.
Hipertensio grave pode ocorrer devido a doenca oclusiva
vascular renal e necessitar de tratamento anti-hipertensivo
agressivo. Por outro lado, pode ocorrer hipotensio devido
a depressio miocardica, microangiopatia de pequenos vasos
cardiacos e até mesmo no infarto de adrenal, que requeiram
o uso de corticosterdides e drogas inotropicas.

PROGNOSTICO

A taxa de mortalidade desta condi¢do ainda é extremamente
alta, apesar das terapias atuais, proxima de 50%. No caso
de recupera¢io, normalmente os pacientes apresentam um
quadro estavel com a continuidade da anticoagulagio. Uma
revisio recente® documentou que 66% dos pacientes com
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