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INFORMAGOES RESUMO
Histérico do artigo: A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF) é uma doengca sistémica autoimune carac-
Recebido em 11 de dezembro de 2012 terizada por trombose arterial e venosa, morbidade gestacional e presenca de niveis séricos
Aceito em 13 de dezembro de 2012 de anticorpos antifosfolipideos elevados e persistentemente positivos. O tratamento da SAF
ainda € sujeito a controvérsias, ja que qualquer decisdo terapéutica potencialmente ird con-
Palavras-chave: frontar-se com o risco de uma cobertura antitrombética insuficiente ou com o risco excessivo
Sindrome do anticorpo antifosfo- associado a anticoagulacdo e seus principais efeitos adversos. Esta diretriz foi elaborada a
lipideo partir de nove questdes clinicas relevantes e relacionadas ao tratamento da SAF pela Comis-
Tratamento sdo de Vasculopatias da Sociedade Brasileira de Reumatologia. O objetivo deste trabalho foi
Gestagao criar uma diretriz que incluisse as questoes mais relevantes e controversas no tratamento da
Anticoagulagao SAF, com base na melhor evidéncia cientifica disponivel. As questdes foram estruturadas por
Trombose meio do PI.C.O. (paciente, interven¢ao ou indicador, comparacao e outcome/desfecho), o que

possibilitou a geragdo de estratégias de busca da evidéncia nas principais bases primarias de
informacao cientifica (MEDLINE/Pubmed, Embase, Lilacs/ Scielo, Cochrane Library, Premedli-
ne via OVID). Também realizou-se busca manual da evidéncia e de teses (BDTD e IBICT). A
evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliacdo critica, utilizando instrumentos
(escores) discriminatérios de acordo com a categoria da questdo terapéutica (JADAD para en-
saios clinicos randomizados e New Castle Ottawa Scale para estudos nado randomizados). Apds
definir os estudos potenciais para sustento das recomendacdes, eles foram selecionados pela
forca da evidéncia e pelo grau de recomendacao, segundo a classificagdo de Oxford.
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Guidelines for the treatment of antiphospholipid syndrome

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterized by
arterial and venous thrombosis, gestational morbidity and presence of elevated and per-
sistently positive serum titers of antiphospholipid antibodies. The treatment of APS is still
controversial, because any therapeutic decision potentially faces the risk of an insufficient
or excessive antithrombotic coverage associated with anticoagulation and its major adverse
effects. This guideline was elaborated from nine relevant clinical questions related to the
treatment of APS by the Committee of Vasculopathies of the Brazilian Society of Rheumatol-
ogy. Thus, this study aimed at establishing a guideline that included the most relevant and
controversial questions in APS treatment, based on the best scientific evidence available. The
questions were structured by use of the PICO (patient, intervention or indicator, comparison
and outcome) process, enabling the generation of search strategies for evidence in the major
primary scientific databases (MEDLINE/PubMed, Embase, Lilacs, Scielo, Cochrane Library, Pre-
medline via OVID). A manual search for evidence and theses was also conducted (BDTD and
IBICT). The evidence retrieved was selected based on critical assessment by using discrimina-
tory instruments (scores) according to the category of the therapeutic question (JADAD scale
for randomized clinical trials and Newcastle-Ottawa scale for non-randomized studies). After
defining the potential studies to support the recommendations, they were selected according
to level of evidence and grade of recommendation, according to the Oxford classification.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Critérios laboratoriais

e Lupus anticoagulante (LA) presente no plasma em duas ou

A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF) é uma
doenca sistémica autoimune caracterizada por trombose
arterial e venosa, morbidade gestacional e presenga de
niveis séricos de anticorpos antifosfolipideos elevados e
persistentemente positivos. Hoje é reconhecida como a
causa mais frequente de trombofilia adquirida associada
a tromboses venosas e arteriais.

A classificac@o atual idealizada para fins de inclusao
em protocolos de pesquisa clinica, mas frequentemente
utilizada no dia a dia para estabelecer o diagnédstico da
SAFY(D) e indicar um tratamento, foi revisada em 2006 e
requer a presenca de um critério clinico e um critério la-
boratorial.

Critérios clinicos

e Trombose vascular: um ou mais episédios de trombose
arterial, venosa ou de pequenos vasos em qualquer 6r-
gdo ou tecido confirmados por Doppler ou histopatolo-
gia, que exclua vasculite;

e Morbidade gestacional:

- Uma ou mais mortes de feto morfologicamente nor-
mal com mais de 10 semanas de idade gestacional,
confirmado por ultrassom (US) ou exame do feto;

- Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfo-
logicamente normal com 34 semanas ou menos em
virtude de eclampsia, pré-eclampsia ou causas de in-
suficiéncia placentdria;

- Trés ou mais abortamentos espontaneos antes de 10
semanas de idade gestacional, sem anormalidades
hormonais ou anatémicas maternas, e causas cro-
mossomiais paternas ou maternas excluidas.

mais ocasides com intervalo minimo de 12 semanas, detec-
tado de acordo com as recomendagdes da Sociedade Interna-
cional de Trombose e Hemostasia (ISTH);

e Anticardiolipinas (ACL) IgG ou IgM em titulos moderados
(> 40) a altos (> 80), em duas ou mais ocasioes com intervalo
de, no minimo, 12 semanas por teste ELISA padronizado;

e Anti-beta2GPI IgG ou IgM presente no plasma em duas ou
mais ocasides com intervalo minimo de 12 semanas por tes-
te ELISA padronizado.

A presenca de trombose venosa, arterial ou de pequenos va-
sos é a caracteristica principal dessa doenca e a principal cau-
sa de morte nesses pacientes, com vasos de qualquer calibre e
qualquer local podendo ser acometidos. Os eventos mais fre-
quentemente relatados sao: trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e acidente vascular encefalico (AVE). Elevado risco de
recorréncia é descrito em pacientes com SAF néo tratados (B).?

O tratamento da SAF ainda é sujeito a controvérsias, ja que
qualquer decisdo terapéutica potencialmente confronta-se
com risco de uma cobertura antitromboética insuficiente ou ex-
cessiva associada a anticoagulacao e a seus principais efeitos
adversos. Atualmente, a indicagdo de uso perene de anticoa-
gulacdo oral em casos de trombose arterial, venosa ou micro-
circulatdria é consensual, mas sua intensidade e possibilidade
de interrupcao ainda sdo discutidas. Os novos agentes antico-
agulantes (rivaroxabana e dabigatrana), que tém indicacdo na
prevencdo de AVE e embolia sistémica em pacientes com fibri-
lacdo atrial ndo valvular apés artroplastia de quadril ou do jo-
elho, ainda estdo sendo estudados em pacientes com SAF, e os
resultados de estudos em curto e médio prazo sdo esperados
em breve. Certamente, novos agentes anticoagulantes que nao
requerem monitoramento e com menor risco de sangramento
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sdo de grande interesse. Uma vez comprovada sua eficicia e
seguranca, consolidardo seu lugar no arsenal do tratamento
da SAF. A despeito disso, o objetivo atual das investigacoes em
pesquisa é melhorar a abordagem terapéutica da SAF, procu-
rando atuar no processo patogénico desencadeado pelos anti-
corpos antifosfolipideo. Entre os candidatos, estdo agentes de
uso potencial na profilaxia primaria, como hidroxicloroquina
e clopidogrel; aqueles utilizados em situa¢des de maior gravi-
dade, como gamaglobulina endovenosa e rituximabe; e outros
mais recentemente introduzidos que podem reduzir a produ-
¢do dos anticorpos, como tocilizumabe e belimumabe.

H4 ainda a preocupacdo e o debate sobre a conduta a ser
tomada como tromboprofilaxia primaria nos individuos com
anticorpos antifosfolipideos sem eventos trombdticos pré-
vios. Portanto, o objetivo deste trabalho foi estabelecer uma
diretriz que incluisse as questdes mais relevantes e contro-
versas no tratamento da SAF, com base na melhor evidéncia
cientifica disponivel.

Material e métodos

Esta diretriz foi elaborada a partir de nove questdes clinicas
relevantes e relacionadas ao tratamento da SAF pela Comis-
sdo de Vasculopatias da Sociedade Brasileira de Reumatologia.
As questoes foram estruturadas por meio do P.I.C.O. (paciente,
interveng@o ou indicador, comparacdo e outcome/desfecho), o
que possibilitou a geragdo de estratégias de busca (Anexo 1) da
evidéncia nas principais bases primérias de informacao cienti-
fica (MEDLINE/Pubmed, Embase, Lilacs, Scielo, Cochrane Libra-
1y, 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 instru-
mentos (escores) discriminatérios de acordo com a categoria da
questdo terapéutica (escala de JADAD para ensaios clinicos ran-
domizados e escala Newcastle-Ottawa para estudos nao rando-
mizados). Apés definir os estudos potenciais para sustento das
recomendacdes, eles foram selecionados pela forca da evidéncia
e pelo grau de recomendacao, segundo a classificagao de Oxford.

Grau de recomendagdo e forca de evidéncia:

A: estudos experimentais e observacionais de melhor consis-
téncia.

B: estudos experimentais e observacionais de menor consis-
téncia.

C: relatos de casos (estudos nédo controlados).

D: opinido desprovida de avaliacdo critica, com base em con-
sensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Resultados

1. Em individuos assintomaticos com anticorpos
antifosfolipideos positivos (LA+ ou ACL ou anti-
beta2GP IgG ou IgM moderado ou alto) sem
histéria prévia de trombose, existe beneficio na
anticoagulacao? E na antiagregagao plaquetaria?

Pacientes adultos portadores de anticorpo antifosfolipideo,
em seguimento médio de 36 meses e submetidos a trombopro-

filaxia continua (aspirina) ndo apresentam diferenca no risco
de eventos tromboembdlicos. Entretanto, pacientes submeti-
dos a tromboprofilaxia em situacdes de risco (cirurgia/imobi-
lizagdo, gravidez/puerpério) tém reducéo de risco de 31% para
eventos trombéticos (NNT:3) (B).?

A prevencio primadria da trombose em pacientes com an-
ticorpo antifosfolipideo utilizando dose baixa de aspirina (75
mg/dia) em comparag¢do com aspirina associada a varfarina
demonstra 5% de eventos trombdticos em ambas as formas
de profilaxia e, em 1 a 5 anos, incidéncia de 4,9 eventos por
100 pacientes/ano em ambos os grupos (B).* Ha redugdo no
risco de eventos trombéticos de 5% (NNT:20) em pacientes
portadores de anticorpo antifosfolipideo com a prevencao
primaria por meio da aspirina e/ou cumarinicos (B).°

A profilaxia (dose baixa de aspirina, varfarina em longo
prazo ou heparina) da trombose em pacientes portadores de
anticorpo antifosfolipideo (niveis médio/alto de ACL) e hi-
pertensao arterial pode reduzir o risco de eventos em 51,2%
(NNT:2) (B).* Em populagdes com anticorpo antifosfolipideo
positivo, o uso profilatico de aspirina pode reduzir o risco de
eventos trombédticos em cerca de 17% dos casos em 120 meses
(NNT:6) (B).”

Entretanto, existem evidéncias de que ndo ha diferenca
entre utilizar ou ndo a aspirina na profilaxia de eventos trom-
béticos nesses pacientes, e até de aumento do risco de even-
tos trombdticos em 6% (NNH:16) nos pacientes que fazem uso
da aspirina (B).

O beneficio do uso de tromboprofilaxia (prevencao prima-
ria) é controverso em pacientes sem sintomas clinicos com
presenca de anticorpo antifosfolipideo (B).°

Em gestantes com abortamentos espontaneos consecuti-
vos, sem a presenca de anticorpos antifosfolipideos ou sem a
definicdo de causa aparente, o uso de aspirina ou enoxaparina
nao reduz o risco de novos eventos (A).*°

Recomendacdo

Devido aos controversos resultados do uso da tromboprofi-
laxia (prevencdo primadria) de eventos trombéticos nos pa-
cientes com anticorpos antifosfolipideos, ndo ha como reco-
mendar o uso continuo da aspirina e/ou cumarinicos nesses
pacientes, reservando seu uso para situagoes com elevado
risco de trombose.

2. A anticoagulacdo por tempo indeterminado esta
indicada em pacientes com passado de trombose
venosa e presenca de anticorpos antifosfolipideos?
Qual deve ser o INR-alvo?

Em pacientes com antecedente de trombose venosa e com
presenca de ACL em niveis médios a altos e/ou LA, o uso de
anticoagulacdo com meta de INR entre 2,0 e 3,0 reduz o risco
de recorréncia de maneira semelhante a anticoagulagdo com
meta de INR entre 3,0 e 4,0, em comparagdo a auséncia de an-
ticoagulagao (B).?

Entre pacientes com anticorpos antifosfolipideos, a com-
paracao entre nenhum tratamento e o uso de anticoagulacao
com varfarina em intensidade moderada (alvo de INR entre 2,0
e 3,0) reduz o risco de trombose venosa em 80% a 90% (B).°
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Regimes intensivos de anticoagulagdo (INR entre 3,5 e 4,5)
em comparacdo a regimes convencionais (INR entre 2,0 e 3,0)
no tratamento de pacientes com SAF reduzem o risco de recor-
réncia de trombose em indices semelhantes, mas a anticoa-
gulacdo intensiva aumenta o risco de sangramento leve (B).!+12

O tratamento de pacientes com antecedente de trombose
venosa e SAF com varfarina tendo como meta INR entre 3,0
e 4,0, em comparacdo com INR entre 2,0 e 3,0, confere indi-
ces semelhantes de recorréncia: 7,1% e 2,2%, respectivamente
(A).2* Orisco de recorréncia de trombose em pacientes com SAF
em um ano sem tratamento é de 29%. O uso de anticoagula-
¢do com varfarina (INR 2,0-3,0) reduz o risco em 19% (NNT:5),
e quando tem por meta INR > 3,0, associado ou néo a aspirina,
reduz o risco em 27,5% (NNT:4). Apés seis meses de cessagao
do tratamento, o risco aumenta em 100% (NNH:1) (B).* Em pa-
cientes com passado de trombose (venosa ou arterial) e com
presenca de anticorpo antifosfolipide, o tratamento com varfa-
rina (INR entre 2,0 e 2,9) e aspirina (75 mg/dia) leva ao aumento
de 21% no risco de recorréncia em 24 meses em comparagao a
varfarina (INR > 2,9) e a aspirina (75 mg/dia) (B).*

Pacientes com presenca de anticorpos antifosfolipideos
e antecedente de trombose venosa, quando tratados com
anticoagulacdo, tém aumento na probabilidade de sobrevida
livre de trombose (recorréncia) de 50% e 78% em dois e oito
anos, respectivamente (B).'* Na tromboprofilaxia de pacien-
tes com SAF e antecedente de trombose venosa, recomen-
da-se a manutencdo da anticoagulagdo em longo prazo por
meio de anticoagulantes orais, tendo como meta INR entre
2,0 e 3,0(B).V

Recomendagdo
Pacientes com SAF e antecedente de trombose venosa devem

permanecer anticoagulados por tempo indeterminado, tendo
como meta INR entre 2,0 e 3,0.

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

O indice de recorréncia de eventos trombdticos em pacien-
tes com SAF e antecedente de trombose arterial é maior nos
pacientes sem tratamento e menor naqueles recebendo var-
farina com INR entre 3,0 e 4,0, quando em comparagao com
varfarina em intensidade baixa (INR 2,0-3,0) ou somente com
aspirina. Pacientes com eventos arteriais estdo sob maior ris-
co de recorréncia do que eventos venosos (B).?

Varfarina e aspirina parecem ser equivalentes para a pre-
vencao de complicagdes tromboembdlicas em pacientes com
um primeiro AVE isquémico e anticorpos antifosfolipideos.
Nao ha diferenca no risco de eventos tromboticos arteriais
cerebrais (recorréncia) com o uso de varfarina (INR 1,4-2,8) e
aspirina (325 mg/dia) (A).2®

O numero de eventos arteriais (isquemias cerebrais tran-
sitérias, AVEs ou morte por AVE) que ocorrem em pacientes
com antecedente de eventos trombdticos arteriais e anticor-
pos antifosfolipideos, em vigéncia de tromboprofilaxia com
varfarina intensivo (INR 3,5 a 4,5) ou com varfarina padrdo
(INR 2,0 a 3,0), é semelhante (B).!

O risco de recorréncia de eventos trombéticos em pacien-
tes com anticorpo antifosfolipideo e antecedente de trombose
arterial em trés anos de seguimento em uso de varfarina (INR
alvo de 3,1 a 4,0) ou aspirina (INR alvo de 2,0 a 3,0) é de 21,4%
e de 7,6%, respectivamente (A)."2

Ha redugdo de 56% no risco de recorréncia de eventos ar-
teriais em pacientes com anticorpo antifosfolipideo anticoa-
gulados em comparagao com nenhum tratamento. Para pa-
cientes que recebem varfarina intensivo (INR > 3,0) com ou
sem aspirina, a probabilidade de que nao experimentem novo
evento trombdtico em cinco anos é de 90%(B).*

Na tromboprofilaxia de recorréncia de eventos arteriais
em pacientes com anticorpos antifosfolipideos, o tratamento
com varfarina (INR > 2,9) e aspirina (75 mg/dia) reduz o risco
de eventos em 50%, quando comparado apenas com a aspiri-
na na mesma dose. Ndo héa diferenca entre a varfarina com
INR maior ou menor que 2,9 no risco de recorréncia de even-
tos trombéticos (B).*

Pacientes com SAF triplo-positivo (com os trés testes po-
sitivos) tém alta frequéncia de recorréncias, mais frequen-
temente arterial. Varfarina com meta de INR 2,0-3,0 é mais
efetiva que dose baixa de aspirina ou nenhuma terapia; entre-
tanto, ha 30% de recorréncia em pacientes em uso de varfari-
na (meta de INR 2,0-3,0) durante seguimento de seis anos (B).”

Durante cinco anos de tratamento com anticoagulantes
orais, ha reducdo no risco de recorréncia de eventos arteriais
em pacientes com SAF de 11%, quando comparado com pa-
cientes sem tratamento (B).*

Recomendagdo

O tratamento de pacientes com antecedente de trombose ar-
terial e anticorpo antifosfolipideo deve ser realizado em longo
prazo, com varfarina (INR 2,0-3,0 ou INR > 3,0) associado ou nao
a antiagregantes. Os estudos prospectivos que nao encontra-
ram diferenca entre varfarina intensiva e INR padréo incluiram
um grupo pequeno de pacientes com trombose arterial, difi-
cultando, portanto, conclusdes definitivas. Os autores sugerem
anticoagulacdo a longo prazo com varfarina intensiva.

4. A anticoagulacdo por tempo indeterminado
estd indicada em pacientes com SAF que
apresentem somente eventos obstétricos? E a
antiagregacao plaquetaria?

Em mulheres com SAF obstétrica em uso de aspirina
(75-100 mg/dia) tendo utilizado heparina de baixo peso na
gestacdo e apds seis semanas do parto, o nimero de even-
tos trombéticos em 36 meses pode ser de 3,3/100 pacientes/
ano. O fator determinante dos eventos, independente do uso
de anticoagulacdo ou antiagregante, é a presenca de dois ou
mais anticorpos. O indice de eventos nesse Ultimo caso é de
4,6/100 pacientes/ano (C).

A incidéncia de eventos trombdticos em cinco anos em
gestantes com manifestagoes obstétricas da SAF 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 podem apresentar fendmenos hemorragi-
cos (B).%
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O tratamento de mulheres com SAF e manifestagoes obs-
tétricas com dose baixa de aspirina reduz o risco de eventos
trombéticos em 49% ao longo de oito anos de seguimento (B).2?

Em seguimento de nove anos de pacientes com SAF de
diagnéstico obstétrico (eventos obstétricos) e em tratamento
com aspirina em baixas doses (100 mg/dia), em comparagao
a pacientes sem anticorpos antifosfolipideos, hd aumento de
risco de embolia pulmonar de 31%, de trombose venosa pro-
funda de 103%, e de AVE de 13% (B).%

Recomendagdo

Pacientes com diagnéstico de SAF e presenca exclusiva de
eventos obstétricos devem ser submetidas a tromboprofilaxia
de longo prazo com aspirina em baixas doses, visando a redu-
cao de eventos trombéticos, especialmente arteriais.

5. Gestantes primiparas que apresentem testes
para anticorpos antifosfolipideos positivos sem
histéria prévia de trombose devem receber
alguma intervencao?

Em mulheres com testes positivos para anticorpos antifosfo-
lipideos, consideradas pacientes de baixo risco por nédo terem
morbidades associadas (nenhum ou um aborto espontaneo
ou nenhuma trombose prévia), o uso de aspirina em baixas
doses nao reduz o risco de eventos ou de complicagoes (B).2*

O risco de tromboembolismo venoso em pacientes ges-
tantes sem antecedentes de eventos trombdéticos e presenca
de anticorpo antifosfolipideo positivo é semelhante ao risco
de gestante sem anticorpo presente (B).>>%* O risco de even-
tos trombéticos em pacientes com antecedentes de eventos
obstétricos e anticorpos antifosfolipideos é de 19% em 12 me-
ses, mas o risco de pacientes com anticorpo antifosfolipideo
e sem antecedentes é de 0% (zero) (B),”” ndo havendo justifica-
tiva para o tratamento farmacolégico (tromboprofilaxia) nes-
sas pacientes (B).2

Recomendagdo
Pacientes com presenca de anticorpos antifosfolipideos e sem

antecedentes de eventos trombéticos ndo devem receber tra-
tamento farmacolégico durante a gestagéo.

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

Hé recomendacdes para o uso de anticoagulantes orais durante
a gestacgdo (16 a 36° semanas), ou até mesmo por seis semanas
ap6s o parto (D), em pacientes com anticorpo antifosfolipideo
e antecedente, sobretudo de trombose arterial, baseando-se na
extrapolacdo do uso de anticoagulantes orais em pacientes se-
melhantes, mas sem gravidez, e no fato do menor risco terato-
génico dessas medicagdes nessa fase da gestagdo (D).*

Em pacientes com SAF, a recorréncia de eventos pode ocor-
rer em 20% dos pacientes mesmo durante a utilizacao de an-
ticoagulantes orais (80% com INR 2,0-3,0 e 20% com INR > 3,0)

(B).2* O uso de anticoagulante oral (INR 2,0-3,0) em 80% dos pa-
cientes com SAF reduz o risco de recorréncia de tromboembo-
lismo em cinco anos em 22% (NNT:5) (B).* Entretanto, o uso es-
pecifico em gestantes nao foi estudado de maneira apropriada.

Recomendagdo

Pacientes gestantes com SAF e antecedente de eventos trom-
boembodlicos ndo devem ser tratadas com anticoagulagdo
oral, uma vez que seu uso nessa populacao nao foi adequa-
damente estudado.

7. 0 uso de heparina estd indicado para as
gestantes com SAF com trombose prévia?
Qual esquema posolégico deve ser usado
para heparina nao fracionada e de baixo peso
molecular?

O tratamento de gestantes com SAF e antecedente de eventos
tromboembdlicos (venosos ou arteriais) utilizando daltepari-
na (5.000 Ul/dia subcutanea uma vez ao dia e aumentando
para duas vezes ao dia entre a 16® e 20° semana gestacional)
pode determinar reducdo de 100% nos eventos trombéticos,
em 35 semanas de seguimento (B).3

Em gestantes com histéria de evento tromboembdlico
e SAF, o tratamento com heparina de baixo peso molecular
em dose plena associado a aspirina, durante a gravidez e por
mais seis semanas pés-parto, pode reduzir o risco de recor-
réncia de eventos trombdticos em 100% (NNT:1) (B).*?

J& a comparacdo entre heparina de baixo peso molecular
(enoxaparina 1 mg/kg/dia) associado a 100 mg de aspirina
e varfarina (INR 2-2,5) da 14® a 34® semana gestacional em
pacientes com SAF , e com episédio trombético prévio, de-
monstra que ha aumento de 28,9% no risco de trombose nas
pacientes medicadas com varfarina (NNH: 4) em comparagao
com a heparina de baixo peso e a aspirina (B).*

Pacientes gestantes com SAF e episédios prévios de trom-
bose apresentam elevado indice de trombose recorrente, e
devem manter tratamento antitrombético durante a gesta-
¢do e no poés-parto. O regime padrao combina o tratamento
com aspirina em baixa dose e heparina (ndo fracionada ou de
baixo peso molecular). A varfarina, excetuando-se entre a 62
e 12° semanas, pode ser alternativa a heparina, devendo ser
reiniciada apds o parto (D).>*

Recomendagdo

O uso de heparina de baixo peso molecular subcutanea (dal-
teparina 5.000 Ul/dia ou enoxaparina 1 mg/kg/dia, duplicando
uma ou outra apds a 16® semana) associado a aspirina (100 mg/
dia) durante a gestagd@o e no pés-parto reduz a ocorréncia de
trombose materna e perda fetal. A varfarina é opcdo apéds a 132
semana gestacional. Apesar da auséncia de evidéncia cientifica
de boa qualidade, os autores recomendam, com base em séries
e relatos de caso e na experiéncia pessoal, que as pacientes
gestantes com SAF e trombose prévia mantenham dose plena
e ndo profilatica de heparina de baixo peso molecular associa-
da a aspirina durante a gestacao devido ao elevado risco de
novos eventos tromboembdlicos nesse periodo.
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8. Existe diferenca no manejo de gestantes com
passado de perdas fetais tardias ou passado

de abortamentos precoces? Ha vantagens na
utilizacao de aspirina?

O tratamento de pacientes com SAF com antecedentes de
abortamentos precoces ou perdas fetais tardias, e em nova
gestacao, pode ser realizado com aspirina em baixas doses e
heparina de baixo peso molecular.

Entretanto, sob o mesmo tratamento, os desfechos em
pacientes com antecedentes de abortamentos precoces em
comparagdo aquelas com perdas fetais tardias sdo diferentes,
havendo maior nimero de partos prematuros e neonatos pe-
quenos para a idade gestacional nas pacientes com antece-
dente de perdas fetais tardias (B).*

A comparacao entre heparina de baixo peso e aspirina
isolados no tratamento de gestantes com SAF e anteceden-
te de abortamentos de repeticao demonstra aumento de 14%
(NNT:7) na sobrevida fetal e no peso do recém-nascido em pa-
cientes medicadas com heparina (B).>

O uso de aspirina no tratamento de pacientes gestantes
com SAF e abortamentos de repeti¢cdo ndo produz beneficios
com relacdo as complicagdes pré-natais (por exemplo, parto
prematuro) e com relacdo aos desfechos neonatais (por exem-
plo, peso) (B).

Os desfechos neonatais e obstétricos ocorrem em nimero
semelhante em pacientes gestantes com presenca de anticor-
po antifosfolipide e antecedentes de abortamento de repeti-
cdo tratadas com aspirina e heparina de baixo peso molecular
em comparacdo com aquelas tratadas apenas com aspirina
(A).*®* Entretanto, quando a associag@o da aspirina é realiza-
da com heparina néo fracionada, hd aumento de 29% (NNT:3)
na sobrevida do recém-nascido (A).*°

Recomendagdo

O tratamento de gestantes com anticorpo antifosfolipideo e
antecedentes de abortamentos precoces ou tardios deve ser
realizado com heparina (néo fracionada ou de baixo peso mo-
lecular) e aspirina.

9. Ha vantagens na associac¢do de outros
medicamentos (corticoide, imunoglobulina,
rituximabe) ao uso do anticoagulante na
sindrome catastréfica (CAPS)?

Considerando presenca ou auséncia de um Unico tratamen-
to, a melhora ocorre em 63,1% dos episédios de CAPS tratados
com anticoagulantes versus 22,2% em episédios nao tratados
com anticoagulantes (NNT:2). Além disso, ndo ha diferenca de
melhora entre presenca ou auséncia do tratamento individual
com outros agentes, como corticoides, plasmaférese, imuno-
globulina ou antiagregantes. O uso individual de corticoides é o
que produz menor recuperagao (B).414?

Quando ha associacdo de tratamentos, a combinac¢do mais
comum é de anticoagulantes e corticoides, seguida de antico-
agulantes, corticoides, plasmaférese e/ou imunoglobulina. Ndo
ha diferenca na taxa de recuperagdo entre as diversas combi-

nagoes, como também entre combinar ou ndo com anticoagu-
lantes (B).##?

Recomendacgdo

N&o ha estudos de boa qualidade comprovando o beneficio
da associacao de outras medicagdes ao anticoagulante no tra-
tamento de pacientes com CAPS. Apesar da limitagao de evi-
déncia cientifica de boa qualidade, os autores recomendam,
com base em séries e relatos de caso e na experiéncia pes-
soal, a associacdo de corticoide, plasmaférese e/ou rituxima-
be a terapia anticoagulante, devido a alta mortalidade dessa
condicao.
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Anexo 1: Estratégias de busca e palavras
utilizadas na busca por questio clinica.

PICO 1

Em individuos assintométicos com anticorpos antifosfolipi-
deo positivos (LA+ ou ACL ou anti- B2GP I IgG ou IgM modera-
do ou alto) sem histéria prévia de trombose, existe beneficio
na anticoagulacao? E na antiagregacdo plaquetaria?

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

Antiphospholipid) AND (Platelet Aggregation Inhibi-
tors OR Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin or Aspi-
rin) AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized|Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract] OR ran-
dom allocation[MeSH Terms])

PICO 2

A anticoagulacdo por tempo indeterminado estd indicada em
pacientes com passado de trombose venosa e presenca de an-
ticorpos antifosfolipideos? Qual deve ser o INR alvo?
(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Anti-
body Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR
Anti-Phospholipid Syndrome OR Antibodies, Antiphospho-
lipid) AND (Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin) AND
Embolism and Thrombosis AND ((clinical|[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trialsf]MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subhea-
ding] OR Comparative study OR Epidemiologic methods)
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PICO 3

A anticoagulacdo por tempo indeterminado estd indicada em
pacientes com SAF com passado de trombose arterial? Qual
deve ser o INR alvo?

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid Anti-
body Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome OR
Anti-Phospholipid Syndrome OR Antibodies, Antiphospholi-
pid ) AND (Anticoagulants OR Coumarins OR Heparin OR INR)
AND (Embolism and Thrombosis OR Arterial Occlusive Disea-
ses) 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 Ter-
ms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Comparative
study OR Epidemiologic methods)

PICO 4

A anticoagulacdo por tempo indeterminado estd indicada em
pacientes com SAF que apresentem somente eventos obsté-
tricos? E a antiagregacdo plaquetaria?

Pregnancy Complications AND (Antiphospholipid Syn-
drome OR Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR An-
tiphospholipid 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 cli-
nical trial[Publication Type] OR random*[Title/ Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading] OR Comparative study OR Epidemiologic me-
thods)

PICO 5

Gestantes primiparas que apresentem testes para anticorpos
antifosfolipideos positivos sem histéria prévia de trombose
devem receber alguma intervencao?

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid An-
tibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome OR Anti-
bodies, 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 Subhea-
ding])

PICO 6

A anticoagulagdo oral estd indicada para as gestantes (entre
14 e 35 semanas) com SA F e trombose prévia? Qual deve ser
o INR alvo?

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid An-
tibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome OR Anti-
bodies, 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)

PICO 7

O uso de heparina estd indicado para as gestantes com SAF
com trombose prévia? Qual esquema posoldgico deve ser usa-
do para heparina néo fracionada e de baixo peso molecular?

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid
Antibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome OR
Antibodies, Antiphospholipid) AND heparin AND (Embo-
lism and Thrombosis OR Arterial Occlusive Diseases) AND
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clini-
cal trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH

Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading] OR Compa-
rative study OR Epidemiologic methods)

PICO 8

Existe diferenca no manejo de gestantes com passado de per-
das fetais tardias ou passado de abortamentos precoces? Ha
vantagens na utilizagao de aspirina?

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
-Phospholipid Antibody Syndrome OR Antiphospholipid An-
tibody Syndrome OR Anti-Phospholipid Syndrome OR Anti-
bodies, Antiphospholipid) AND heparin 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 Epidemio-
logic methods)

PICO 9

H3a vantagens na associacdo de outros medicamentos (corti-
coide, imunoglobulina, rituximabe) ao uso do anticoagulante
na sindrome catastréfica (CA PS)?

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-Phospholipid An-
tibody Syndrome OR Antiphospholipid Antibody Syndrome
OR Anti-Phospholipid Syndrome OR Antibodies, Antiphos-
pholipid ) 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 me-
thods)
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