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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A Diretriz foi elaborada a partir da elaboragdo de 9 questdes clinicas relevantes e
relacionadas ao tratamento da Sindrome Antifosfolipideo (SAF). As questdes foram
estruturadas por meio do P.I.C.0. (Paciente, Intervengdo ou Indicador, Comparacéo e
Outcome/Desfecho), permitindo gerar estratégias de busca (Anexo 1) da evidéncia nas
principais bases primarias de informacéo cientifica (MEDLINE/Pubmed, Embase, Lilacs/
Scielo, Cochrane Library, Premedline via OVID). Também foi realizada busca manual da
evidéncia e de teses (BDTD e IBICT). A evidéncia recuperada foi selecionada a partir
da avaliagdo critica utilizando instrumentos (escores) discriminatorios de acordo com
a categoria da questdo: terapéutica (JADAD para Ensaios Clinicos Randomizados e
New Castle Ottawa Scale para estudos ndo randomizados). Apos definir os estudos
potenciais para sustento das recomendacoes, estes foram selecionados pela forga
da evidéncia e grau de recomendacgao segundo a classificacéo de Oxford (disponivel
em www.cebm.net).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisi-
ologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Realizar uma diretriz que incluisse as questdes mais relevantes e controversas no
tratamento da SAF, baseada na melhor evidéncia cientifica disponivel.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A sindrome do anticorpo antifosfolipi(leo (SAF) é uma (loenga
sistémica autoimune que se caracteriza por trombose arterial e
venosa, morbidade gestacional e pela presenga de niveis séricos de
anticorpos antifosfolipideo elevados e persistentemente positivos.
Hoje, ¢ reconhecida como a causa mais frequente de trombofilia

adquirida associada a tromboses venosas e arteriais.

A classificagéo atual idealizada para fins de inclusdo de pacientes
em pro’cocolos de pesquisa clinica, mas frequentemen’ce utilizada
no dia a dia para estabelecer o diagnostico da SAF!(D) e indicar
um tratamento, foi revisada em 20006 e requer a presenga de um

critério clinico e um critério laboratorial.
CritERIOS CLINICOS

e Trombose Vascular: um ou mais episéclios de trombose
arterial, venosa ou de pequenos vasos em qualquer orgao
ou tecido confirmada por Doppler ou histopatologia, que
exclua vasculite ;

e Morhidade Gestacional:

»  Uma ou mais mortes de feto morfologicamente normal,
com mais de 10 semanas de idade gestacional, confirmadas
por ultrassom (US) ou exame do feto;

»  Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfolo-
gicamente normal, com 34 semanas ou menos, em virtude
de eclémpsia, pré-eclémpsia ou causas de insuficiéncia
placenta’.ria;

> Trés ou mais abortamentos espontaneos, antes de 10
semanas de idade gestacional, sem anormalidades hor-
monais ou anatdmicas maternas, e causas cromossomiais

paternas ou maternas excluidas.
CRITERIOS LLABORATORIAIS

° Ll’lpus anticoagulan’ce presente no plasma, em duas ou
mais ocasides, com intervalo minimo de 12 semanas,
detectado de acordo com as recomendagc‘)es da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH);
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o Anticarcliolipinas (aCL) IgG ou IgM em
titulos moderados (>40) a altos (>80),
em duas ou mais ocasides, com intervalo

(1e, no minimo, 12 semanas por teste

ELISA paclronizado;
e Anti-heta2GPI [¢G ou IgM presente no
plasma, em duas ou mais ocasides, com

intervalo minimo de 12 semanas, por

teste ELISA padronizado.

A presenga de trombose venosa, arterial ou

e pequenos vasos € caracteristica principal desta
doenga ea principal causa de morte nestes pacien-
tes, com vasos de qualquer calibre e de qualquer
local poden&o ser acometidos. Os eventos mais
frequen’cemente relatados sdo trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e acidente vascular
encefalico. Blevado risco de recorréncia ¢ descrito

em pacientes com SAF nio trata(losz(B).

O tratamento da SAF ainda ¢ sujeito a con-
trovérsias, ja que qualquer decisdo terapéutica
potencialmente vai confrontar-se com o risco
de uma cobertura antitrombética insuficiente
ou risco excessivo associado a anticoagulagéo
e seus principais efeitos adversos. Atualmente,
a indicagio do uso perene de an’cicoagulagé’.o
oral em casos de trombose arterial, venosa ou
microcirculatéria é consensual, mas a sua inten-
sidade e possil)iliclacle de interrupgao ainda sdo
discutidas. Os novos agentes anticoagulan’ces
(rivaroxabana e dal)igatrana), que tém in(licagéo
na prevengao de AVC e embolia sistémica em
pacientes com ﬁbrilagéo atrial nao valvular ou
apés ar’croplastia de quadril ou do joeﬂlo, ainda
estao sendo estudados em pacientes com SAF,
e os resultados de estudos em curto e médio
prazo sao espera(los em breve. Cer’camente,
novos agentes anticoagulantes, que nao re-

querem monitoramento e com menor risco de

sangramento, sao de granfle interesse. Uma
vez comprovada sua eficécia e seguranga, vao
consolidar seu ]ugar no arsenal do tratamento
da SAE A despeito disso, o o]ojetivo atual das
investigagdes em pesquisa é melhorar a aborda-
gem terapéutica da SAE procuranflo atuar no
processo patogénico desencadeado pelos anticor-
pos anti£osfolipideo. Entre os candidatos, estio
agentes de uso potencial na proﬁlaxia primaria,
como hidroxicloroquina e clopidogrel; aqueles
utilizados em situagbes de maior gravidade,
como gamaglobulina endovenosa e rituximaloe;
e outros, mais recentemente introcluzidos, que
podem reduzir a pro&ug&o dos anticorpos, como

tocilizumabe e belimumabe.

Ainda existem, a preocupagao e o debate
com a conduta que deve ser tomada como
trom]oopro{:ilaxia primaria nos individuos com
anticorpos anti£os£olipi(1eos sem eventos trom-

béti pa
Gticos prévios.

Portanto, o olojetivo desse trabalho foi
realizar uma diretriz que inclufsse as questoes
mais relevantes e controversas no tratamento
da SAE baseada na melhor evidéncia cientifica

disponivel.

1. EM INDIVIDUOS ASSINTOMATICOS COM
ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEO POSITIVOS
(LA+ ou ACL ou anT- B2GP I IGG
ou IGM MODERADO OU ALTO), SEM
HISTORIA PREVIA DE TROMBOSE, EXISTE
BENEFICIO NA ANTICOAGULACAO? E NA
ANTIAGREGACAO PLAQUETARIA?

Pacientes adultos portadores de anticorpo
antifos%olipideo, em seguimento médio de 36
meses, e submetidos a tromboproﬁlaxia con-

tinua (aspirina), nao apresentam diferenga no
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risco de eventos tromboembélicos. Entretanto,
pacientes submetidos a tromboproﬁlaxia em si-
tuagoes de risco (cirurgia/ imobi]izagéo, gravidez/
puerpério) tém redugéo de risco de 31% para

eventos trombéticos (NNT: 3)3(B).

A prevengdo primdria da trombose em
pacientes com anticorpo antifosfolipi(leo uti-
lizando dose haixa de aspirina (75 mg/dia) em
comparagao com aspirina associada a varfarina
demonstra 5% de eventos trombéticos em am-
bas as formas de proﬁlaxia e, em 1 a 5 anos,
incidéncia de 4,9 eventos por 100 pacientes ano
em ambos os grupos*(B). H4 re(lug&o no risco
de eventos trombéticos de 5,0% (NNT:20) em
pacientes portadores de anticorpo antifosfoli-
pideo com a prevengdo primadria por meio da

aspirina e/ou cumarinicos®(B).

A pro{:ilaxia (tlose baixa de aspirina, varfarina
em longo prazo ou heparina) da trombose, em
pacientes porta(lores de anticorpo anti£os£olipi-
deo (niveis médio/alto de anticorpo anticardioli-

pina) e hiper’censéo arterial, pode reduzir o risco

de eventos em 51,2% (NNT: 2)6(B)

Em populagées com anticorpo anti£os£olipi(1eo
positivo, o uso proﬁlé’cico de aspirina pode reduzir
o risco de eventos trombéticos em cerca de 17%
dos casos em 120 meses (NNT:6)7(B). Entretan-
to, hé evidéncias de que nao ha (liferenga entre
utilizar ou ndo a aspirina na pro{:ﬂaxia de eventos
trombéticos nesses pacientes, e até de aumento
do risco de eventos trombéticos em 6% (NNH:

16) nos pacientes que fazem uso da aspirina®(B).

O beneficio do uso de trom})oprofilaxia (pre-
vengao primadria) é controverso em pacientes sem
sintomas clfnicos com presenga de anticorpo
antifosfolipi(leo(’(B) .

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

Em gestantes, com abortamentos esponta-
neos consecutivos, sem a presenga de anticorpos
antifos%olipideo ou sem a de{‘inigéo de causa
aparente, o uso de aspirina ou enoxaparina nao

reduz o risco de novos eventos'®(A).

Recomenclagéio

Devido aos controversos resultados do uso da
tromhopro)tilaxia (prevengdo primaria) de even-
tos trombéticos nos pacientes com anticorpos
antifosfolipi(leos, nio hd como recomendar o
uso continuo da aspirina e/ou cumarfnicos nes-
ses pacientes, reservando seu uso para situagoes

com elevado risco de ’crom]aose.

2. A ANTICOAGULACAO POR TEMPO INDETER-
MINADO ESTA INDICADA EM PACIENTES COM
PASSADO DE TROMBOSE VENOSA E PRESEN-
CA DE ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS?
QuaAL peve ser 0 INR Awvo?

Em pacientes com antecedente de trombose
venosa e presenga de anticorpo anticardiolipina
em niveis médios/altos e/ou anticoagulante
lﬁpico, o uso de an’cicoagulagéo com meta de
INR entre 2,0 ¢ 3,0 reduz o risco de recorréncia
de maneira semelhante a anticoagulagéo com

meta de INR entre 3,0 e 4,0, em comparagao

3 auséncia de anticoagulagéoZ(B).

Entre pacientes com anticorpos antifosfolipi—
deo , a comparagao entre nenhum tratamento , €0
uso de anticoagulagﬁo com varfarina em intensida-
de moderada (alvo de INR entre 2,0 e 3,0) reduz

0 risco cle trombose venosa em 80% a QO%Q(B).

Regimes intensivos de anticoagulag&o (INR
entre 3,5 e 4,5) em comparagdo a regimes con-
vencionais (IN Rentre 2,0 e 3,0), no tratamento

de pacientes com SAE reduzem o risco de re-

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

corréncia de trombose em indices semelhantes,
mas a anticoagulagéo intensiva aumenta o risco

de sangramento 1eve“'12(B).

O tratamento de pacientes com antecedente
de trombose venosa e sindrome antifosfolipideo
com varfarina tendo como meta INR entre 3,0
e4,0 em comparagao com INR entre 2,0 ¢ 3,0,
conferem indices semelhantes de recorréncia:

1,1% e 2,2%, respectivamente13(A).

O risco de recorréncia de trombose em pacientes
com stndrome antifosfolipideo em um ano sem
tratamento ¢ de 29%. O uso de anticoagulagéo com
varfarina (INR 2,0 - 3,0) reduz o risco em 19%
(NNT: §), e quan(lo tem por meta INR > 3,0,
associado oundoa aspirina, reduz o risco em 27,5%
(NNT: 4). Apés 6 meses de cessagao do tratamento,
o risco aumenta em 100% (NNH: 1)'%(B).

Em pacientes com passado de trombose
(venosa ou arteria.l) e presenga de anticorpo
antifosfolipideo, o tratamento com varfarina
(INR entre 2,0 e 2,9) e aspirina (75 mg/dia)
leva a aumento de 21% no risco de recorréncia

em 24 meses em comparagdo a varfarina (INR

> 2,9) e aspirina (75 mg/dia)ls(B).

Os pacientes com presenga de anticorpos
antifosfolipicleo e antecedente de trombose ve-
nosa, quan(lo tratados com anticoagulagéo, tem
aumento na prol)abilidade de sobrevida livre de
trombose (recorréncia) de 50% e 78% em dois

e oito anos, respectivamentel(’(B).

Na troml)opro{;ilaxia de pacientes com sindrome
antifosfolipi&eo e antecedente de trombose venosa,
recomenda-se a manutengao da an’cicoagulagao

em longo prazo por meio de anticoagulantes orais,

tendo como meta o INR entre 2,0 e 3,0"(B).

Recomendagéo
Os pacientes com SAF e antecedente de
trombose venosa devem permanecer anticoa-

gulados por tempo indeterminado, tendo como

meta o INR entre 2,0 e 3,0.

3. A ANTICOAGULACAO POR TEMPO INDE-
TERMINADO ESTA INDICADA EM PACIENTES
com SAF coM PASSADO DE TROMBOSE
ARTERIAL? QuAL DEVE sER 0 INR Awvo?

O tndice de recorréncia de eventos trombéti-
cos em pacientes com stndrome an’cifosfolipideo
e antecedente de trombose arterial é maior nos
pacientes sem tratamento e menor naqueles
recebendo varfarina com INR entre 3,0 e 4,0,
em comparagao com varfarina em intensidade
baixa (INR 2,0 a 3,0) ou somente com aspirina.
Pacientes com eventos arteriais estio sob maior

risco de recorréncia do que eventos venosos*(B).

Varfarina e aspirina parecem ser equivalentes
para a prevengao de complicagées tromboembé-
licas em pacientes com um primeiro acidente
vascular cerebral isquémico e anticorpos antifos-
folipi(leo. Nio ha &iferenga no risco de eventos

trombéticos arteriais cerebrais (recorréncia) com
o uso de varfarina (INR 1,4 a 2,8) e aspirina
(325 mg/(lia)lg(A).

O ntimero de eventos arteriais (isquemias
cerebrais transitérias , acidentes vasculares cere-
brais ou morte por acidente vascular encefa’.lico)
que ocorrem em pacientes com antecedente
de eventos trombéticos arteriais e anticorpos
antifosfolipideo, em vigéncia de troml)opro{:i-
laxia com varfarina intensivo (INR 3,6a 44,5)
ou com varfarina paclréo (INR 2,0 a 3,0) ¢
semelhante! 1(B).
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O risco de recorréncia de eventos trombéti-
cos em pacientes com anticorpo antifosfolipideo
e antecedente de trombose arterial, em trés anos
de seguimento, em uso de varfarina (INR alvo
de 3,1 a4,0) ou (INR alvo de 2,0a3,0) é de
21,4% e de 7,6%, respectivamentelZ(A).

Ha reclugéo de 56% no risco de recorréncia
de eventos arteriais em pacientes com anticorpo
antifos£olipicleo anticoagulados em comparagao
com nenhum tratamento. Para pacientes que rece-
bem varfarina intensivo (INR > 3,0) com ou sem
aspirina, a pro])al)ili(lade de que ndo experimente

novo evento trombético em 5 anos é de 90%'(B).

Na tromhoprofﬂaxia de recorréncia de
eventos arteriais em pacientes com anticorpos
antifosfolipideo, o tratamento com varfarina
(INR > 2,9) e aspirina 75 mg/dia reduz o risco
de eventos em 50% quando comparaclo apenas
com a aspirina na mesma dose. Nao ha &i)ferenga
entre o va.rfa.rina com INR > ou < do que 2,9 no

risco de recorréncia de eventos trom]oéticosls(B).

Pacientes com sindrome antifosfolipideo
e trombose arterial devem ser tratados com
varfarina (INR >3,0) ou antiagregante-antico-
agulante combinados (INR 2,0-3,0). Pacientes
com sindrome antifosfolipideo (triplo—positivo —
com os trés testes positivos) tém alta frequéncia
de recorréncias, mais frequentemen’ce arteriais.
Varfarina com meta de INR 2,0-3,0 é mais efe-
tiva do que dose baixa de aspirina ou nenhuma
terapia; entretanto, 30% de recorréncia ocorrem

em pacientes em uso de varfarina (meta de INR

2,0-3,0) durante seguimento de 6 anos(B).

Durante 5 anos de tratamento com anticoa-
gulantes orais ha reclugéio no risco de recorréncia

de eventos arteriais em pacientes com sindrome

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

antifosfolipideo de 11%, quando compara(lo

com pacientes sem tratamento!’(B).

Recomendag&o

O tratamento de pacientes com antecedente
de trombose arterial e anticorpo an’ci£os£olipic1eo
deve ser realizado em 1ongo prazo, com varfarina
(INR 2,0-3,0 ou INR >3,0), associado ou
ndo a antiagregantes. Os estudos prospectivos
que nao encontraram Aiferenga entre varfarina
intensiva e INR padréo inclufram um grupo
pequeno de pacientes com trombose arterial,
dificultando, portanto conclusaes definitivas. Os
autores sugerem anticoagulagéo a longo prazo

com varfarina intensiva.

4, A ANTICOAGULACAO POR TEMPO INDETER-
MINADO ESTA INDICADA EM PACIENTES COM
SAF QUE APRESENTEM SOMENTE EVENTOS
OBSTETRICOS? E A ANTIAGREGACAO PLA-
QUETARIA?

Em mulheres com sindrome an’cifosfolipideo
obstétrica em uso de aspirina (75-100 mg/clia),
tendo utilizado heparina de baixo peso na gesta-
¢ao e apds seis semanas do parto, o ntimero de
eventos trombéticos em 36 meses pocle ser de
3,3/100 pacientes/ano. O fator determinante
dos eventos, independente douso de anticoagu-
lagéo ou antiagregante, é a presenga de dois ou

mais anticorpos, sendo o indice de eventos nesse

tltimo caso de 4,6/100 pacientes/ano™(C).

A incidéncia de eventos Jcrom})éticos, em
cinco anos, em gestantes com manifestagc‘)es
obstétricas da sindrome antifosfolipicleo pode
ser de 2,5%, ocorrendo em uma das pacientes
mesmo na vigéncia do uso de aspirina. Cerca de
7,4% dos pacientes utilizando anticoagulantes

po&em apresentar fenomenos hemorrégicosZI(B).
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O tratamento de mulheres com sindrome
antifosfolipideo e manifestagc’)es obstétricas com
dose baixa de aspirina reduz o risco de eventos
troml)éticos em 49%, ao longo de oito anos de
seguimento®*(B).

Em seguimento de nove anos de pacientes
com sindrome antifosfolipi(leo de diagnéstico
obstétrico (eventos oljstétricos), em tratamento
com aspirina em baixas doses (lOOmg/&ia), em
comparagao a pacientes sem anticorpos antifosfo-

lipideo, h4 aumento de risco de embolia pulmonar
de 31%, de trombose venosa prm[uncla de 103%,
de acidente vascular cerebral de 13%%(B).

Recomendagéo

Pacientes com cliagnéstico de SAF e pre-
senga exclusiva de eventos obstétricos devem ser
submetidas a trorn]ooproﬁlaxia de longo prazo
com aspirina em baixas doses , visando a redug&o

de eventos trombéticos , especialmente arteriais.

5. GESTANTES PRIMIPARAS QUE APRESENTEM
TESTES PARA ANTICORPOS ANTIFOSFOLI-
PIDEOS POSITIVOS SEM HISTORIA PREVIA
DE TROMBOSE DEVEM RECEBER ALGUMA
INTERVENCAO?

Em mulheres com testes positivos para anti-
corpos an’cifosfolipideo , consideradas de baixo ris-
co por ndo terem morbidades associadas (nenhum
ou um aborto espontaneo ou nenhuma trombose
prévia), o uso de aspirina em baixas doses nio

reduz o risco de eventos ou complica96e524(B).

O risco de tromboembolismo venoso em
pacientes gestantes sem antecedentes de eventos
trombéticos e presenga de anticorpo antifosfoli-
pideo positivo é semelhante ao risco de gestantes

sem anticorpo an’cifosfolipideozs'%(B). O risco

de eventos trombéticos em pacientes com an-
tecedentes de eventos obstétricos e anticorpos
antifosfolipicleo é de 19% em 12 meses, mas o
risco de pacientes com anticorpo antifosfolipideo
e sem antecedentes ¢ de 0% (zero)27(B), nao
havendo jus’cificativa para o tratamento farmaco-

légico (trombopro{:ilaxia) nestas pacientes™(B).

Recomendagéo

Pacientes primiparas com presenga de an-
ticorpos antifosfolipi(leo e sem antecedentes
de eventos trombéticos niao devem receber

tratamento farmacolégico durante a gestagao.

6. A ANTICOAGULACAO ORAL ESTA INDICADA
PARA AS GESTANTES (ENTRE 14 E 35 SE-
MANAS) com SAF E TROMBOSE PREVIA?
QuaAL peve ser 0 INR awvo?

Ha recomendagées para o uso de anticoagulan-
tes orais durante a gestacao (163 a36" semanas),
ou até mesmo por seis semanas apés o parto® (D),
em pacientes com anticorpo antifosfolipideo e
antececlente, sobretudo de trombose ar’cerial,
baseando-se na extrapolagéo do uso de anticoagu-
lantes orais em pacientes semeﬂlantes, mas sem
gravi(lez, e no fato do menor risco teratogénico
dessas me&icagées nessa fase da gestagao™(D).

Em pacientes com sindrome antifosfolipi-
deo, a recorréncia de eventos pode ocorrer em
20% dos pacientes mesmo durante a utilizagéo
de anticoagulantes orais (80% com INR 2,0-
3,0 ¢ 20% com INR > 3,0)*(B). O uso de
anticoagulan’ce oral (INR 2,0-3,0) em 80% de
pacientes com sindrome antifosfolipideo, reduz
o risco de recorréncia de tromboembolismo em
cinco anos em 22% (NNT: 5)1(B). Entretanto,
o uso especiﬁco em gestantes ndo foi estudado

de maneira apropriada.
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Recomendagio

Pacientes gestantes com SAF e antecedente
de eventos tromboembélicos nio devem ser
tratadas com anticoagulagéo oral, uma vez que
seu uso nessa populagéo nao foi adequadamente
estudado.

7. O USO DE HEPARINA ESTA INDICADA PARA
AS GESTANTES com SAF E TROMBOSE
PREVIA? QUAL ESQUEMA POSOLOGICO
DEVE SER USADO PARA HEPARINA NAO
FRACIONADA E DE BAIXO PESO MOLECULAR?

O tratamento de gestantes com stndrome
antifosfolipi&eo e antecedente de eventos trom-
boembélicos (venosos ou arteriais), utilizando
dalteparina (5.000 Ul/dia subcutanea (SQO)
uma vez ao dia e aumentando para 2 vezes ao
dia entre a 16® ¢ 20° semana gestacional) pocle
determinar redugéo de 100% nos eventos trom-

bésticos, em 35 semanas de seguimento’!(B).

Em gestantes com histéria de evento trom-
boembslico e sindrome antifosfolipi(leo, o tra-
tamento com heparina de baixo peso molecular
em dose plena associado a aspirina, durante
a gravi(lez e por mais seis semanas pds-parto,

po&e reduzir o risco de recorréncia de eventos

trombéticos em 100% (NNT:1)**(B).

Jé a comparagdo entre heparina de baixo
peso molecular (enoxaparina 1 mg/lzg/dia) as-
sociado a 100 mg de aspirina e varfarina (INR
2a2,5) da 14" 3 34° semana gestacional em
pacientes com sindrome antifos{olipideo , e com
episédio trombético prévio, demonstra que ha
aumento de 28,90/0 no risco de trom]oose nas
pacientes medicadas com varfarina (NNH: 4)
em comparagao com a heparina de baixo peso

e aspirina®(B).

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

Pacientes gestantes com SAF e episétlios
prévios de trombose possuem um elevado indice de
trombose recorrente, devendo manter tratamento
antitrombético durante a gestagdo e no pés-parto.
O regime padréo combina o tratamento com aspi-
rina em baixa dose e ]neparina (ndo fracionada ou
de baixo peso molecular). Avarfarina, excetuando-
se entre a 6% ¢ 127 semana, pode ser alternativa a

heparina, devendo ser reiniciada apés o parto™*(D).

Apesar da auséncia de evidéncia cientifica de
boa quahclacle, os autores recomendam com base

em séries e relatos de casos e na experiéncia pessoal.

Recomendagées

O uso de heparina. de baixo peso molecular
SC (dalteparina 5.000U1/dia ou enoxaparina |
mg/lzg/ dia, (luplican(lo uma ou outra apés a 16°
semana), associado a aspirina (100 mg/ clia), du-
rante a gestagdo e no pés-parto reduz a ocorréncia
de trombose materna e percla fetal. A varfarina ¢

opgao apés a 13 semana gestacional.

Recomenda-se que as pacientes gestantes com
SAF e trombose prévia mantenham dose plena e
nao profilética de heparina de baixo peso molecular
associada a aspirina durante a gestagao, devido ao
elevado risco de novos eventos tromboembélicos

neste periodo.

8. EXISTE DIFERENCA NO MANEJO DE GES-
TANTES COM PASSADO DE PERDAS FETAIS
TARDIAS OU PASSADO DE ABORTAMENTOS
PRECOCES? HA VANTAGENS NA UTILIZACAO
DE ASPIRINA?

O tratamento de pacientes com stndrome
antifosfolipideo e antecedentes de abortamentos
precoces ou perdas fetais tar&ias, e em nova

gestagao, pocle ser realizado com aspirina em
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baixas doses e heparina de baixo peso molecu-
lar. Entre’canto, sob 0 mesmo tratamento, os
desfechos em pacientes com antecedentes de
abortamentos precoces em comparagao équelas
com perclas fetais tardias sdo (1i£erentes, havendo
maior ntimero de partos prematuros e neonatos
pequenos para a idade gestacional nas pacientes

com antecedente de perdas fetais tardias35(B).

A comparagdo entre heparina de haixo peso
e aspirina isolados, no tratamento de gestantes
com sindrome anti{osfolipideo e antecedente de
abortamentos de repetigdo, demonstra aumento

na sobrevida fetal e no peso do recém-nascido
de 14% (NNT:7), nas pacientes medicadas com
a heparina%(B).

QO uso de aspirina no tratamento de pacientes
gestantes com sindrome an’cifosfolipf(leo e aborta-
mentos de repetigdo nao procluz beneficios com
relagéo as cornplicagc’)es pré-natais (ex.: parto pre-

maturo) ou aos desfechos neonatais (ex.: peso)*(B).

Os desfechos neonatais e obstétricos
ocorrem em ntimero semelhante em pacientes
gestantes, com a presenca de anticorpo anti-
fosfolipideo e antecedentes de abortamento
de repetigao, tratadas com aspirina e heparina
de baixo peso molecular, em comparagao com
apenas a aspirina®>%(A). Entretanto, quan&o
a associagao da aspirina é realizada com hepa—

rina nao {racionada, h4 aumento na sobrevida

do recém nascido de 29% (NNT: 3)*(A).

Recomendag&o

O tratamento de gestantes, com anticorpo
antifosfolipfdeo ¢ antecedentes de abortamen-
tos precoces ou tardios, deve ser realizado com
]neparina (néo—{racionada ou de baixo peso

molecular) e aspirina.
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9. HA VANTAGENS NA ASSOCIACAO DE
OUTROS MEDICAMENTOS (CORTICOIDE,
IMUNOGLOBULINA, RITUXIMABE) AO USO
DO ANTICOAGULANTE NA SINDROME CA-
1AsTROFICA (CAPS)?

Considerando a presenga ou auséncia de
um unico tratamento, a melhora ocorre em
63,1% dos episédios de CAPS tratados com
an’cicoagulantes versus 22,2% em episédios nao
tratados com anticoagulantes (NNT: 2). Além
disso, ndo héa diferenga de melhora entre a pre-
senga ou auséncia do tratamento individual com
outros agentes, como corticoifles, plasmaférese,
imunoglo]:»uhna ou antiagregantes, sendo o uso
individual de corticoides o que procluz menor

recuperagio*'*?(B).

Quando ha associagao de tratamentos,
a com]oinagéio mais comum §é de anticoa-
gu]antes e corticoicles, seguida de antico-
agulantes, corticoides, plasmaférese e/ou
imunoglobulina. Niao ha diferenga na taxa de
recuperagao entre as diversas com})inagées,
como também entre combinar ou nio com
anticoagulantes4l'42(B).

Nio hi estudos de boa qualidade com-
provando o beneficio da associagdo de outras
meclicagées ao anticoagulante no tratamento
de pacientes com sindrome catastréfica. Ape-
sar da 1imitagéo de evidéncia cientffica de boa
quali(lacle, os autores recomendam com base em

séries e relatos de caso e na experiéncia pessoal.

Recomendag&o

Recomenda-se a associagao de corticoide,
plasmaférese e/ou rituximabe a terapia anti-
coagulante, devido a alta mortalidade desta

con&ig&o.

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo
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Anexo 1

Estratégias de busca e palavras utilizadas na busca por questao clinica:

PICO 1

Em individuos assintomaticos com anticorpos antifosfolipideo positivos (LA+ ou aCL ou anti- B2GP I IgG ou IgM moderado ou alto)
sem historia prévia de trombose, existe beneficio na anticoagulagéo? E na antiagregacéo plaquetaria?

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome OR Antibodies,

Antiphospholipid) AND (Platelet Aggregation Inhibitors OR Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin or Aspirin) AND (randomized controlled trial[Publication
Type] OR (randomized(Title/Abstract] AND controlleaTitle/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR randomTitle/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms))

PICO 2

Aanticoagulacao por tempo indeterminado esté indicada em pacientes com passado de trombose venosa e presenca de anticorpos
antifosfolipideos? Qual deve ser o INR alvo?

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome
OR Antibodies, Antiphospholipid) AND (Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin) AND Embolism and Thrombosis AND ((clinical[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)

PICO 3
Aanticoagulacéo por tempo indeterminado esta indicada em pacientes com SAF com passado de trombose arterial? Qual deve ser o INR alvo?

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome
OR Antibodies, Antiphospholipid ) AND ( Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin OR INR) AND (Embolism and Thrombosis OR Arterial Occlusive
Diseases) AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/
Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)

PICO 4

A anticoagulacdo por tempo indeterminado esta indicada em pacientes com SAF que apresentem somente eventos obstétricos?
E a antiagregacéo plaquetéria?

Pregnancy Complications AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR
Anti-Phospholipid Syndrome OR Antibodies, Antiphospholipid ) AND (Platelet Aggregation Inhibitors OR Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin
OR Aspirin) AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/
Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)

PICO 5
Gestantes primiparas que apresentem testes para anticorpos antifosfolipideos positivos sem historia prévia de trombose devem
receber alguma intervengéo?

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid

Syndrome OR Antibodies, Antiphospholipid ) AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

PICO 6
Aanticoagulagdo oral estd indicada para as gestantes (entre 14 e 35 semanas) com SAF e trombose prévia? Qual deve ser o INR alvo?

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid
Syndrome OR Antibodies, Antiphospholipid ) AND (Embolism and Thrombosis OR Arterial Occlusive Diseases) AND ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]
OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo 11
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Estratégias de busca e palavras utilizadas na busca por questéo clinica:

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid
Syndrome OR Antibodies, Antiphospholipic) AND heparin AND (Embolism and Thrombosis OR Arterial Occlusive Diseases) AND ((clinical[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome
OR Antibodies, Antiphospholipid) AND heparin AND ((clinicalTitle/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials{MeSH Terms] OR clinical trial[Publication
Type] OR randomTitle/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome
OR Antibodies, Antiphospholipid ) AND Catastrophic AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative
study OR Epidemiologic methods)

12 Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

AMBSC=11




Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

REFERENCIAS

1. Miyaleis S, Lockshin MD, Atsumi T,
Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al.:
International consensus statement on an
up(late to the classification for definite
antiphospholipid syndrome (APS). ]
Thromb Haemost 2006;4:295—30().

2. Ruiz-Irastorza G, Hunt BJ, Khamashta
MA. A systematic review of secon&ary
’chromlooprophylaxis in patients with anti-
phospholipid antibodies. Arthritis Rheum
2007;57:1487-95.

3. Ruffatti A, Del Ross T, Ciprian M, Ber-
tero MT, Sciascia S, Scarpato S, et al.
Risk factors for a first thrombotic event
in antiphospholipid antiljocly carriers: a
prospective multicenter foﬂow-up study.

Ann Rheum Dis 201 1;70:1083-6.

4. Cuadrado MJ, Bertolaccini ML, Seed
P Tektonidou M, Aguirre A, Mico L,
et al. Primary prevention of thrombosis
in Antiphospholipid Antibodies Positive
patients: a prospective, multicenter,
randomised, open trial comparing low
dose aspirin with low dose aspirin plus

low intensity oral an’cicoagulation [abs—

tract]. Arthritis Rheum 2009;60 Suppl
10 :1285.

5. Tarr T, Lakos G, Bhattoa HP, Shoenfeld
Y, Szegedi G, Kiss E. Analysis of risk
factors for the development of throm-
botic complications in antiphospholipid

anti]oocly positive lupus patients. Lupus
2007;16:39-45.

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

Ruffatti A, Del Ross T, Ciprian M, Nuzzo
M, Rampuclcla M, Bertero MT, et al.
Risk factors for a first thrombotic event
in antiphospholipi& anti]:)ocly carriers. A

multicentre, retrospective 1[0110w-up stu&y.

Ann Rheum Dis 2009;68:397-9.

Hereng T, Lambert M, Hachulla E , Samor
M, Dul)ucquoi S, Caron C, et al. Influen-
ce of aspirin on the clinical outcomes of

103 an’ci—phospholipid antibo&ies—positive
patients. Lupus 2008;17:11-5.

Erkan D, Harrison MJ, Levy RA, Peterson
M, Petri M, Sammaritano L, et al. Aspirin
for primary thrombosis prevention in the
antiphospholipid syndrome: a ranclomized,
douljle—lolind, placel)o—controlled trial in
asymptomatic antiphospholipifl antiljody—
positive individuals. Arthritis Rheum
2007;56:2382-91.

Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW.
Management of antiphospholipid antibo-
dy synclrome: a systematic review. JAMA
2006;295:1050-7.

10. Kaandorp S, Di Nisio M, Gocldijn M,

Mi(lcleldorp S. Aspirin or anticoagu-
lants for treating recurrent miscarriage
in women without antiphospholipicl
syndrome. Cochrane Database Syst Rev

2009;(1):CD004734.

11. Finazzi G, Marchioli R, Brancaccio V,

Schinco P Wisloff E Musial J, et al. A
randomized clinical trial of high-intensity
warfarin vs. conventional antithrombotic
therapy for the prevention of recurrent
thrombosis in patients with the antiphos-

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

12.

13.

14.

15.

16.

17.

14

pholipi& syn&rome (WAPS). J Thromb
Haemost 2005;3:848-53.

Crowther MA, Wisloff F Evidence based
treatment of the antiphospholipi(l syndro-

me II. Optimal anticoagulan’c therapy for
thrombosis. Thromb Res 2005;115:3-8.

Crowther MA, Ginsberg JS, Julian ],
Denburg ], Hirsh ], Douketis J, et al. A
comparison of two intensities of warfarin
for the prevention of recurrent throm-

bosis in patients with the antiphospho-

1ipi(1 an’cil)ody synclrome. N Engl J Med
2003;349:1133-8.

Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic
F, Taub NA, Hunt B], Hughes GR.
The management of thrombosis in the
antiphospholipid-antilaody syn(lrome. N

Engl ] Med 1996;332:993-7.

Rivier G, Herranz MT, Khamashta MA,
Hughes GR. Thrombosis and antipl'los-
pholipid syndrome: a preliminary assess-

ment of three antithrombotic treatments.

Lupus 1994;3:85-90.

Derksen RH, de Groot PG, Kater L, Nieu-
wenhuis HK. Patients with antiphospholipi(l
antibodies and venous thrombosis should

receive 1ong term an’cicoagulant treatment.

Ann Rheum Dis 1993;52:689—92.

Ruiz-Irastorza G, Cuadrado MJ, Ruiz-
Arruza I, Brey R, Crowther M, Derksen
R, et al. Evidence-based recommendations
for the prevention and long—term manage-
ment of thrombosis in antiphospholipid
antibody—positive patients: report of a task

18.

19.

20.

21.

22.

23.

force at the 13th International Congress
on antiphospholipid antibodies. Lupus
2011;20:206-18.

Levine SR, Brey RL, Tiﬂey BC, Thompson
JL, Sacco RL, Sciacca RR, et al. Antiphos—
phohpicl antibodies and subsequent thrombo-

occlusive events in patients with ischemic

stroke. JAMA 2004;291 :576-84.

Pengo 'V, Ruffatti A, Legnani C, Gresele
P Barcellona D, Erba N, et al. Clinical
course of high-risle patients diagnosed with
antiphospholipid syndrome. J Thromb
Haemost 2010;8:237—42.

Lefevre G, Lambert M, Bacri JL, Dubu-
cquoi S, Quemeneur T, Caron C, et al.
Thrombotic events during long-term follow-

up of obstetric antip]nosp]nolipid syndrome
patients. Lupus 2011;20:861-5.

Cervera R, Khamashta MA, Shoenfeld Y,
Camps MT, ]acobsen S, Kiss E, et al. Mor-
]oidity and mortality in the antiphospholipid
synclrorne during a S-year periocl: a multi-

centre prospective stu&y of 1000 patients.
Ann Rheum Dis 2009;68:1428-32.

Erkan D, Merrill ]T, Yazici Y, Sam-
maritano L, Buyon JP, Lockshin MD.
High thrombosis rate after fetal loss in
antiphospholipicl syn(lrorne: effective
propl’lylaxis with aspirin. Arthritis Rheum

2001;44:1466-7.

Giris JC, Bouvier S, Molinari N, Gala-
naud JP, Cocl'lery-Nouveuon E, Mercier
E, et al. Compara’tive incidence of a first

thrombotic event in purely obstetric an-

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

24.

25.

26.

27.

28.

tiphospholipid syndrome with pregnancy
loss: the NOH-APS observational study.
Blood 2012;119:2624-32.

Cowchock S, Reece EA. Do low-risk
pregnant women with antip}lospholipi&
antibodies need to be treated? Organizing
Group of the Antiphospholipid Antil)ody
Treatment Trial. Am J Obstet Gynecol
1997;176:1099-100.

Bergrem A, Jaco];)sen EM, Slejeldestad
FE, Jacol)sen AF‘, Slzogstacl M, Sandset
PM. The association of antiphospholipid
antibodies with pregnancy—relatecl first
time venous thrombosis--a population—
based case-control s’cudy. Thromb Res
2010;125:222-17.

Quenby S, Farquharson RG, Dawood
F Hughes AM, Topping J. Recurrent
miscarriage and long-term thrombosis

risk: a case-control study. Hum Repro&
2005;20:1729-32.

Martinez-Zamora MA, Peralta S, Creus
M, Tassies D, Reverter ]C, Espinosa G,
et al. Risk of thromboembolic events
after recurrent spontaneous abortion in

antiphospholipid syndrome: a case-control

study. Ann Rheum Dis 2012;71:61-6.

Bates SM, Greer IA, Micldeldorp S, Veenstra
DL, Prabulos AM, Vandvik PO, et al. VTE ,
thromlnophilia, antithrombotic therapy, and
pregnancy: Antithrombotic Therapy and
Prevention of Throml)osis, Qtl'l ed: Ameri-
can Coﬂege of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines. Chest
2012;141(2 Suppl):e691S-7368.

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Levy RA, Jestis GR, Jests NR. Obstetric
an’ciphospholipi& syndrome: still a challen-
ge. Lupus 2010;19:457—9.

Derksen RH, De Groot PG, Nieuwenhuis
HK, Christiaens GC. How to treat women
with antiphospholipid antibodies in preg-
nancy? Ann Rheum Dis 2001;60:1—3.

Hunt BJ, Gattens M, Khamashta M,
Nelson—Piercy C, Almeida A. Thrombo-
prophylaxis with unmonitored interme-
diate-dose low molecular weigh’c heparin
in pregnancies with a previous arterial or

venous thrombotic event. Blood Coagul

Fi})rinolysis 2003; 14:735-9.

Hunt BJ, Khamashta M, Laleasing L,
Williams FM , Nelson Piercy C, Bewley S,
etal. Thromboprophylaxis in antiphospho—
lipicl syndrome pregnancies with previous
cerebral arterial thrombotic events: is

Warfarin preferable? Throml) Haemost
1998;79:1060-1.

Pauzner R, Dulitzki M, Langevitz P,
Livneh A, Kenett R, Many A. Low mo-
lecular Weight heparin and warfarin in the
treatment of patients with antiphospholi-

picl syndrome during pregnancy. Thromb
Haemost 2001;86: 1379-84.

Jesus GR, Santos FC, Oliveira Cs,
Mendes-Silva W, Jesus NR, Levy RA.
Management of obstetric antip]nosp]no-

lipi& syndrome. Curr Rheumatol Rep
2012;14:79-86.

Bramham K, Hunt BJ, Germain S, Ca-
latayud I, Khamashta M, Bewley S, et al.

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

36.

37.

38.

16

Pregnancy outcome in different clinical

phenotypes of antiphospho]ipid syndrome.
Lupus 2010;19:58-64..

Alalaf S. Bemiparin versus low dose as-
pirin for management of recurrent early

pregnancy losses due to antiphospholipd

antibocly synclrome. Arch Gynecol Obstet
2012;285:641-7.

Pattison NS, Chamley LW Birdsall M,
Zanderigo AM, Liddell HS, McDougaH
J. Does aspirin have a role in improving
pregnancy outcome for women with the

antiphospholipid syndrome? A randomi-

zed controlled trial. Am J Obstet Gynecol
2000;183:1008-12.

Laskin CA, Spitzer KA, Clark CA, Cro-
wther MR, Ginsl)erg JS, Hawker GA, et al.
Low molecular weight heparin and aspirin

for recurrent pregnancy loss: results from

the randomizecl, controlled HepASA Trial.
J Rheuma’col 2009;36:279—87.

39.

40.

41.

42.

Farqul'larson RG, Quenby S, Greaves M.
Antiphosp}lolipid syndrome in pregnancy:
a randomized, controlled trial of treatment.

Obstet Gynecol 2002;100:408-13.

Rai R, Cohen H, Dave M, Regan L.
Randomised controlled trial of aspirin and
aspirin plus heparin in pregnant women
with recurrent miscarriage associated with

phospholipid antibodies (or antip]nospholi-
picl antibodies). BMJ 1997;3144:253-7.

Bucciarelli S, Espinosa G, Cervera R,
Erkan D, Gémez-Puerta JA, Ramos-
Casals M, et al. Mortality in the ca-
tastrophic antiphospholipid synclrome:
causes of death and prognostic factors in

a series of 250 patients. Arthritis Rheum
2006;54:2568-76.

Cervera R, Bucciarelli S, Plasin MA,
Gémez-Puerta JA, Plaza J, Pons-Estel
G, et al. Catastrophio antiphospholipid
synclrome (CAPS): clescriptive analysis of
a series of 280 patients from the "CAPS
Registry”. ] Autoimmun 2009;32:240-5.

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

AMBIC=]1



