Urgéncia

:: Sindrome antifosfolipidica

- Este documento é uma tradugéo das recomendacgdes francesas elaboradas pelo Professor Zahir
Amoura e o Dr Laurent Arnaud, revistas e publicadas pela Orphanet em 2009.

L

- Alguns dos procedimentos mencionados, particularmente os tratamentos farmacolégicos, podem

néo estar validados no pais onde exerce.

Sinonimos:
SAF, sindrome de Hughes

Definicao:

A sindrome antifosfolipidica (SAF) é definida pela associacdo de manifestacdes clinicas, trombéticas e/ou
obstétricas e a presenca de anticorpos antifosfolipidicos (AFL) (lista 1 no Anexo). Na presenca de SAF, a trombose
pode afectar todos os territorios vasculares e hd um grande risco de reincidéncia se nao for efectuado o controlo
adequado. A doenca pode existir isoladamente (SAF primdria) ou pode estar associada a uma doenca auto-
imunitaria, como o lupus eritematoso sistémico (SAF secunddaria). Had que ter em mente que a presenca isolada de
AFL, na auséncia de um episddio trombdtico ou obstétrico, ndo permite estabelecer o diagnéstico de SAF, ou seja,
uma pessoa pode ter os AFL presentes sem ter a doenca e ndo é possivel actualmente dizer se vai ou ndo té-la no

futuro.

Para mais informacoes:
Ver sumario da Orphanet
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Recomendacoes de cuidados pré-hospitalares de urgéncia
Respeitante a portador de sindrome antifosfolipidica

Sindrome de Hughes

doenca auto-imune isolada (SAF primaria) ou associada a outra doenca autoimune, especialmente IUpus
(SAF secundaria), caracterizada pela presenca de anticorpos antifosfolipidicos, que podem causar episédios
trombaticos.

trombose

faléncia multipla de 6rgdos causada por tromboses microcirculatérias difusas (sindrome antifosfolipidica
catastroéfica)

necrose supra-renal trombatica
pré-eclampsia, eclampsia

acidente iatrogénico dos anticoagulantes

Hipocoagulagao com anti-vitamina K

- é muito dificil suspeitar de sindrome antifosfolipidica numa situacao de urgéncia fora do ambiente
hospitalar, pois esta s6 pode ser diagnosticada com base nos resultados de andlises laboratoriais para
1) investigar a causa da trombose

- atrombocitopenia associada a heparina parece ser mais frequente nos SAF hipocoaguladores com anti-
vitamina K.

nao ha muitas particularidades

no caso de sobredosagem com anti-vitamina K, a situacao deve ser corrigida com cautela devido ao risco de
recidiva trombdtica

hospitalizacao numa Unidade de Cuidados Intensivos ou Reanimacéao

Unidade de Imunologia Clinica, Hospital Sto. Anténio, Centro Hospitalar do porto 222077500 Ext: 1334 uic.chp@
gmail.com
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Recomendacgoes para os servicos de urgéncia hospitalares

> episédio trombdtico num doente nao conhecido como portador de AFL
> primeiro episédio trombético num doente conhecido como portador AFL ou recidiva trombdtica num doente
com SAF

Sindrome antifosfolipidica catastrofica

Acidente dos anticoagulantes num doente em tratamento AVK prolongado para SAF

1. Inicio de episdédio trombdético num doente nao conhecido como portador de AFL

Medidas de diagnéstico em urgéncia:

= Se ocorrer um episédio trombético nas situacées abaixo descritas devera ser feito a pesquisa de AFL
(anticardiolipina e anti-beta-2-glicoproteina IgG e IgM):

Idade < 40 anos

Antecedentes familiares de trombose antes dos 40 anos de idade

Trombose arterial sem factores de risco cardiovascular conhecidos

Trombose venosa de topografia atipica (TVP braquial, mesentérica ou portal, etc.)

3 abortos consecutivos (antes das 10 semanas pds-DUM)

= Exames de urgéncia:
objectivo é detectar SAF subjacente o mais rapido possivel

Hemograma + plaquetas (pesquisar citopenia: trombocitopenia)

Pesquisar anticoagulante circulante: tempo de coagulacdao dependente de fosfolipidos prolongado
(TTPa mais frequente) que é corrigido ndo pela adicdo de plasma de controlo mas por excesso
de fosfolipidos.

Atencao: pesquisar TTPa é impossivel depois de iniciar o tratamento com heparina. Deve ser pedido
nos servicos de urgéncia hospitalar, antes do inicio da heparina.

pesquisar anticorpos anticardiolipina IgG e IgM

pesquisar anticorpos anti-beta-2-glicoproteina IgG e IgM

» Maedidas terapéuticas imediatas:

= Tratamento com heparina ou HBPM, posteriormente substituida por AVK a longo prazo

= O manejo inicial nao é diferente do controlo habitual da doenca tromboembdlica.

= Depois de efectuado o diagndéstico de SAF, o tratamento anticoagulante de longo prazo deve ser monitorizado.
O alvo da INR com tratamento AVK depende do local da trombose. INR entre 2,5 e 3 no caso de trombose
venosa ou entre 3 e 3,5 no caso de trombose arterial.




2. Primeiro episddio trombotico num doente conhecido como portador de AFL ou recidiva trombdtica
num doente com SAF

Em conformidade comoscritériosinternacionais (cflista 1), 0 primeiro episédio trombéticonum doente conhecido
como portador de persistente AFL em titulo significativo é suficiente para diagnosticar SAF. Normalmente, os
doentes portadores de AFL sao submetidos a um tratamento anticoagulante AVK a longo prazo.

» Medidas de diagndstico em urgéncia
=  Medidas habituais:

= Emdoentesjatratados com anticoagulante alongo prazo, é necessario avaliar INR para pesquisar uma eventual
subdosagem de AVK e, se aplicavel, conhecer a causa (problema de adesao, interaccao medicamentosa, etc.)

» Medidas terapéuticas imediatas
= Anticoagulacdo eficaz com heparina ou HBPM, posteriormente substituida por AVK a longo prazo.
= Dar preferéncia ao tratamento com HBPM sempre que possivel:
- Alincidéncia de trombocitopenia induzida por heparina parece ser maior em doentes SAF.

- Emdoentesqueapresentam prolongamento“espontaneo”deTTPaassociadoapresencadeanticoagulante
circulante, ja ndo serd possivel usar os resultados do TTPa para monitorizar o tratamento com heparina;
sera necessario um ensaio da actividade anti-Xa regular (heparinemia).

= O alvo para o INR com tratamento AVK ira depender do local da trombose.
- No caso de trombose venosa, um INR proxima de 2,5 parece ser suficiente.
- Nos casos de trombose arterial, deve estar entre 3 e 3,5.

= O tratamento AVK deve ser continuado durante toda a vida.

= Nos casos de recidiva trombdtica em doentes com SAF ja a serem tratados com AVK a uma dosagem
eficaz, com INR adequado, adicionar aspirina.

= No casodetratamento com bélus de metilprednisolona (p. ex. para tratara agudizagao de lipus concomitante),
admitir o risco de potencializacao de AVK com o tratamento corticosterdide, e ajustar a dosagem.

3. Sindrome antifosfolipidica catastréfica (SAFc)

O SAFc é uma complicacdo rara da SAF, caracterizado por multiplas tromboses microcirculatérias difusas e
simultaneas. Em 50% dos casos, o SAFc estabelece o digndstico de SAF subjacente e a positividade de AFL pode
ser dificil de avaliar nesta fase.

» Medidas de diagndstico em urgéncia

= Medidas habituais:
O diagnéstico tem de ser considerado sempre que houver um quadro de faléncia multipla de érgaos, em
que estao presentes sinais clinicos (livedo, hemorragia subungueal, etc.) indicadores de SAF.

Atencao: a classificacdao de SAFc baseia-se nos critérios estabelecidos com base no consenso internacional
(lista 2). Na pratica clinica, estes critérios servem mais para estabelecer coortes homogéneas de doentes do
que para definir um diagnéstico de SAFc ao nivel individual.

> Medidas terapéuticas imediatas
B |evar o paciente para a urgéncia
= Terapéutica com heparina a uma dosagem eficaz
= (Corticoterapia

= Nas formas mais graves, plasmaferese ou perfusées de imunoglobulina IV

Atencao: o diagnéstico de necrose supra-renal deve ser considerado sistematicamente num doente com
SAFc e com tensao arterial normal ou baixa; isto é especialmente importante se o doente se queixar de




dor abdominal ou lombar, de modo a evitar qualquer atraso no manejo da situacgao clinica. Este problema,
que pode desenvolver-se durante o SAFc ou na gravidez em doentes com SAF, poderad manifestar-se sob a
forma de um quadro de insuficiéncia supra-renal subaguda ou aguda, ou podera ser um achado em TAC
abdominal: enfarte venoso supra-renal ou hemorragia intra-supra-renal secundaria. O manejo é semelhante

ao da insuficiéncia supra-renal aguda (e para SAF).

4. Acidente anticoagulante em doentes com SAF em tratamento AVK a longo prazo

» Medidas de diagnéstico em urgéncia

Métodos de diagnéstico habituais.

» Medidas terapéuticas imediatas

Medidas de controlo habituais.

Atencao: excepto em situacdes de perigo de vida, sera necessaria muita cautela ao prescrever antagonistas
de AVK, de modo a evitar que o INR desca excessivamente, devido ao risco muito elevado de recidiva
trombatica.

> Onde?

Servico de Medicina Interna/ Servico de Urgéncia.

Subsequentemente, a sindrome antifosfolipidica deve ser controlada num servico dedicado a estas doencas
autoimunes (Medicina Interna, Doencas Autoimunes, Hematologia, Reumatologia)

» Quando?

O controlo da trombose venosa ou arterial na SAF requer controlo imediato.

» Interac¢Oes habituais com AVK

» Precaucdes anestésicas habituais.

» E necessario considerar o risco de hemorragia associada a utilizacao prolongada de anticoagulantes

» Monitorizagdo constante do tratamento anticoagulante.

» Nos casos mais graves (p . ex. AVC), é importante oferecer apoio psicolégico, ndo apenas para o doente como
para a sua familia. Eimportante antecipar possiveis consequéncias resultantes de sequelas de eventos associado
a SAF, que poderao colocar o doente numa situacao de incapacidade transitéria ou permanente.

» Neste contexto, propde-se a avaliagao dos seguintes tépicos antes de o doente regressar a casa:

aceitacdo da incapacidade,

possiveis alteragdes ao projecto de vida,

manutencao das func¢des relacionais na familia e no meio profissional,
E essencial a adaptacdo de auto-estima,

a posicao e o papel do doente na estrutura familiar que serd significativamente prejudicado pela incapacidade
desenvolvida.




- Os doentes podem receber enxertos, mas ha um risco especialmente elevado de trombose durante o
.l periodo pés-transplante. Nao ha dados na literatura que permitam a recomendacao ou contra-indicagao
de doacao de érgaos em doentes SAF.

» Unidade de Imunologia Clinica, Hospital Sto. Anténio, Centro Hospitalar do porto 222077500 Ext: 1334 uic.chp@
gmail.com

»  NEDAI - Nucleo de Estudos nas doencas autoimunes da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna 217520570
info@nedai.org

» SPR - Sociedade Portuguesa de Reumatologia 21 353 43 95 info@spreumatologia.pt
» SPH - Sociedade Portuguesa de Hematologia 217 120 778 / 79 geral@sph.org.pt

Lista 1: Critérios de Diagnostico de SAF
O diagnéstico de SAF é estabelecido com pelo menos 1 critério clinico e 1 critério laboratorial:

» Critérios clinicos:
= 1.Trombose vascular:

- Pelo menos um episédio de trombose arterial, venosa ou microvascular, afectando qualquer tecido ou
orgao. A trombose tem de ser confirmada por um critério objectivo e validado (imagiologia de diagnéstico
ou, para exames anatomo-patoldgicos, a trombose tem de estar presente sem a presenca de inflamacgao
vascular subjacente).

= 2, Morbilidade obstétrica:

- Pelo menos, um 6bito fetal ndo-explicado depois da 102 semana de gravidez, com morfologia fetal normal
documentada numa ecografia ou apds exame macroscépico

- b. Pelo menos, um nascimento prematuro, envolvendo um feto morfologicamente normal, antes da 342
semana de gravidez e associado ao inicio de eclampsia ou pré-eclampsia grave, ou com demonstracao de
insuficiéncia placentaria.

- ¢ Pelo menos, 3 abortos consecutivos nao-explicados antes da 102 semana de gravidez, apds exclusao de
anomalia anatémica, anomalia hormonal materna e qualquer anomalia cromossémica materna/paterna.

» Critérios laboratoriais:

® 1. Ldpus anticoagulante presente em, pelo menos, 2 ocasides, com 12 semanas de intervalo, detectado de
acordo com as recomendacgdes do ISTH (Instituto de Ciéncia Humana e Tecnologia).

= 2. Anticorpos anticardiolipina (IgG e/ou IgM) presentes em, pelo menos, 2 ocasides, com um titulo intermédio
ou elevado (> 40 unidades GPL ou MPL ou superior ao percentil 99), medido de acordo com técnica ELISA
estandardizada.

= 3, Anticorpos anti-beta-2-GPI (IgG ou IgM) presentes num titulo superior ao percentil 99 em, pelo menos, 2
ocasides com 12 semanas de intervalo, com técnica ELISA normalizada.

Lista 2: Critérios de classificacao de SAFc

» 1. Atingimento de pelo menos 3 érgaos, sistemas e/ou tecidos.

» 2.Desenvolvimento de sintomas em simultaneo ou em menos de uma semana.

» 3. Confirmacao anatomo-patoldgica de oclusdo microvascular em, pelo menos, um érgao ou tecido.
»

4. Confirmacao laboratorial da presenca de anticorpos antifosfolipidicos (presenca de anticoagulante circulante
e/ou anticorpos anticardiolipina)

= SAFc definitiva: presenca dos 4 critérios

= SAFc provavel:




- Presenca dos critérios 2, 3 e 4 mas envolvendo apenas 2 érgaos, sistemas ou tecidos

- Presenca dos critérios 1, 2 e 3, mas auséncia de confirmacéo laboratorial com, pelo menos, 6 semanas
de intervalo devido a morte precoce do doente que nunca foi testado quanto a presenca de anticorpos
antifosfolipidicos antes do inicio da SAFc.

- Presenca dos critérios 1,2 e 4

- Presenca dos critérios 1, 3 e 4, com o desenvolvimento de um 3° episédio clinico num periodo superior a
uma semana mas inferior a um més, apesar do tratamento anticoagulante.

» PL.Meroni, M. Moia, R.H. Derksen, A.Tincani, J.A. McIntyre and J.M. Arnout et al., Venous thromboembolism in the
antiphospholipid syndrome: management guidelines for secondary prophylaxis Lupus 12 (2003), pp. 504-507

» RL. Brey, J. Chapman, S.R. Levine, G. Ruiz-lrastorza, R.H. Derksen and M. Khamashta et al., Stroke and the
antiphospholipid syndrome: consensus meeting Taormina 2002, Lupus 12 (2003), pp. 508-513

» R.A. Asherson, R. Cervera, PG. of Groot, D. Erkan, M.C. Boffa and J.C. Piette et al., Catastrophic antiphospholipid
syndrome: international consensus statement on classification criteria and treatment guidelines, Lupus 12
(2003), pp. 530-534

Estas recomendacgées foram realizadas em colaboragdo com o Professor Zahir Amoura e o Dr Laurent
Arnaud do Centro Nacional de Referéncia de Lupus Eritematoso Sistémico e Sindrome Antifosfolipidica e
com o Dr Gilles Bagou SAMU-69, Lyon.

Data de realizagao: 27 de Novembro de 2009

Esta orientagbes de emergéncia foram adaptadas para Portugal em colaboragdo com o Prof. Doutor Carlos

Vasconcelos da Imunologia Clinica, Hospital Santo Antdnio, Centro Hospitalar do Porto.

Data de traducao : Julho de 2012

Esta orientagcbes de emergéncia foram traduzidas com o apoio da Shire E.G. £h|re
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