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A síndrome do anticorpo antifosfolipídeo (SAF) é uma doença sistêmica autoimune carac-

terizada por trombose arterial e venosa, morbidade gestacional e presença de níveis séricos 

de anticorpos antifosfolipídeos elevados e persistentemente positivos. O tratamento da SAF 

ainda é sujeito a controvérsias, já que qualquer decisão terapêutica potencialmente irá con-

frontar-se com o risco de uma cobertura antitrombótica insufi ciente ou com o risco excessivo 

associado à anticoagulação e seus principais efeitos adversos. Esta diretriz foi elaborada a 

partir de nove questões clínicas relevantes e relacionadas ao tratamento da SAF pela Comis-

são de Vasculopatias da Sociedade Brasileira de Reumatologia. O objetivo deste trabalho foi 

criar uma diretriz que incluísse as questões mais relevantes e controversas no tratamento da 

SAF, com base na melhor evidência científi ca disponível. As questões foram estruturadas por 

meio do P.I.C.O. (paciente, intervenção ou indicador, comparação e outcome/desfecho), o que 

possibilitou a geração de estratégias de busca da evidência nas principais bases primárias de 

informação científi ca (MEDLINE/Pubmed, Embase, Lilacs/ Scielo, Cochrane Library, Premedli-

ne via OVID). Também realizou-se busca manual da evidência e de teses (BDTD e IBICT). A 

evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação crítica, utilizando instrumentos 

(escores) discriminatórios de acordo com a categoria da questão terapêutica (JADAD para en-

saios clínicos randomizados e New Castle Ottawa Scale para estudos não randomizados). Após 

defi nir os estudos potenciais para sustento das recomendações, eles foram selecionados pela 

força da evidência e pelo grau de recomendação, segundo a classifi cação de Oxford.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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Guidelines for the treatment of antiphospholipid syndrome

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 insuffi cient 

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 scientifi c 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 scientifi c 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 

defi ning the potential studies to support the recommendations, they were selected according 

to level of evidence and grade of recommendation, according to the Oxford classifi cation.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introdução

A síndrome do anticorpo antifosfolipídeo (SAF) é uma 
doença sistêmica autoimune caracterizada por trombose 
arterial e venosa, morbidade gestacional e presença de 
níveis séricos de anticorpos antifosfolipídeos elevados e 
persistentemente positivos. Hoje é reconhecida como a 
causa mais frequente de trombofilia adquirida associada 
a tromboses venosas e arteriais.

A classificação atual idealizada para fins de inclusão 
em protocolos de pesquisa clínica, mas frequentemente 
utilizada no dia a dia para estabelecer o diagnóstico da 
SAF1(D) e indicar um tratamento, foi revisada em 2006 e 
requer a presença de um critério clínico e um critério la-
boratorial.

Critérios clínicos

• Trombose vascular: um ou mais episódios de trombose 
arterial, venosa ou de pequenos vasos em qualquer ór-
gão ou tecido confirmados por Doppler ou histopatolo-
gia, que exclua vasculite;

• 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 eclâmpsia, pré-eclâmpsia ou causas de in-
suficiência placentária;

 - Três ou mais abortamentos espontâneos antes de 10 
semanas de idade gestacional, sem anormalidades 
hormonais ou anatômicas maternas, e causas cro-
mossomiais paternas ou maternas excluídas.

Critérios laboratoriais

• Lúpus anticoagulante (LA) presente no plasma em duas ou 
mais ocasiões com intervalo mínimo de 12 semanas, detec-
tado de acordo com as recomendações da Sociedade Interna-
cional de Trombose e Hemostasia (ISTH);

• Anticardiolipinas (ACL) IgG ou IgM em títulos moderados 
(> 40) a altos (> 80), em duas ou mais ocasiões com intervalo 
de, no mínimo, 12 semanas por teste ELISA padronizado;

• Anti-beta2GPI IgG ou IgM presente no plasma em duas ou 
mais ocasiões com intervalo mínimo de 12 semanas por tes-
te ELISA padronizado.

A presença de trombose venosa, arterial ou de pequenos va-
sos é a característica principal dessa doença 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 são: trombose venosa profunda, embolia 
pulmonar e acidente vascular encefálico (AVE). Elevado risco de 
recorrência é descrito em pacientes com SAF não tratados (B). 2

O tratamento da SAF ainda é sujeito a controvérsias, já que 
qualquer decisão terapêutica potencialmente confronta-se 
com risco de uma cobertura antitrombótica insufi ciente ou ex-
cessiva associada a anticoagulação e a seus principais efeitos 
adversos. Atualmente, a indicação de uso perene de anticoa-
gulação oral em casos de trombose arterial, venosa ou micro-
circulatória é consensual, mas sua intensidade e possibilidade 
de interrupção ainda são discutidas. Os novos agentes antico-
agulantes (rivaroxabana e dabigatrana), que têm indicação na 
prevenção de AVE e embolia sistêmica em pacientes com fi bri-
lação atrial não valvular após artroplastia de quadril ou do jo-
elho, ainda estão sendo estudados em pacientes com SAF, e os 
resultados de estudos em curto e médio prazo são esperados 
em breve. Certamente, novos agentes anticoagulantes que não 
requerem monitoramento e com menor risco de sangramento 
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são de grande interesse. Uma vez comprovada sua efi cácia e 
segurança, consolidarão seu lugar no arsenal do tratamento 
da SAF. A despeito disso, o objetivo atual das investigações em 
pesquisa é melhorar a abordagem terapêutica da SAF, procu-
rando atuar no processo patogênico desencadeado pelos anti-
corpos antifosfolipídeo. Entre os candidatos, estão agentes de 
uso potencial na profi laxia primária, como hidroxicloroquina 
e clopidogrel; aqueles utilizados em situações de maior gravi-
dade, como gamaglobulina endovenosa e rituximabe; e outros 
mais recentemente introduzidos que podem reduzir a produ-
ção dos anticorpos, como tocilizumabe e belimumabe.

Há ainda a preocupação e o debate sobre a conduta a ser 
tomada como tromboprofi laxia primária nos indivíduos com 
anticorpos antifosfolipídeos sem eventos trombóticos pré-
vios. Portanto, o objetivo deste trabalho foi estabelecer uma 
diretriz que incluísse as questões mais relevantes e contro-
versas no tratamento da SAF, com base na melhor evidência 
científi ca disponível. 

Material e métodos 

Esta diretriz foi elaborada a partir de nove questões clínicas 
relevantes e relacionadas ao tratamento da SAF pela Comis-
são de Vasculopatias da Sociedade Brasileira de Reumatologia. 
As questões foram estruturadas por meio do P.I.C.O. (paciente, 
intervenção ou indicador, comparação e outcome/desfecho), o 
que possibilitou a geração de estratégias de busca (Anexo 1) da 
evidência nas principais bases primárias de informação cientí-
fi ca (MEDLINE/Pubmed, Embase, Lilacs, Scielo, Cochrane Libra-
ry, Premedline via OVID). Também foi realizada busca manual 
da evidência e de teses (BDTD e IBICT). A evidência recuperada 
foi selecionada a partir da avaliação crítica, utilizando instru-
mentos (escores) discriminatórios de acordo com a categoria da 
questão terapêutica (escala de JADAD para ensaios clínicos ran-
domizados e escala Newcastle-Ottawa para estudos não rando-
mizados). Após defi nir os estudos potenciais para sustento das 
recomendações, eles foram selecionados pela força da evidência 
e pelo grau de recomendação, segundo a classifi cação de Oxford.

Grau de recomendação e força de evidência:
A: estudos experimentais e observacionais de melhor consis-

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

tência.
C: relatos de casos (estudos não controlados).
D: opinião desprovida de avaliação crítica, com base em con-

sensos, estudos fi siológicos ou modelos animais.

Resultados

1. Em indivíduos assintomáticos com anticorpos 
antifosfolipídeos positivos (LA+ ou ACL ou anti-
beta2GP IgG ou IgM moderado ou alto) sem 
história prévia de trombose, existe benefício na 
anticoagulação? E na antiagregação plaquetária?

Pacientes adultos portadores de anticorpo antifosfolipídeo, 
em seguimento médio de 36 meses e submetidos à trombopro-

fi laxia contínua (aspirina) não apresentam diferença no risco 
de eventos tromboembólicos. Entretanto, pacientes submeti-
dos à tromboprofi laxia em situações de risco (cirurgia/imobi-
lização, gravidez/puerpério) têm redução de risco de 31% para 
eventos trombóticos (NNT:3) (B).3

A prevenção primária da trombose em pacientes com an-
ticorpo antifosfolipídeo utilizando dose baixa de aspirina (75 
mg/dia) em comparação com aspirina associada à varfarina 
demonstra 5% de eventos trombóticos em ambas as formas 
de profi laxia e, em 1 a 5 anos, incidência de 4,9 eventos por 
100 pacientes⁄ano em ambos os grupos (B).4 Há redução no 
risco de eventos trombóticos de 5% (NNT:20) em pacientes 
portadores de anticorpo antifosfolipídeo com a prevenção 
primária por meio da aspirina e/ou cumarínicos (B).5

A profi laxia (dose baixa de aspirina, varfarina em longo 
prazo ou heparina) da trombose em pacientes portadores de 
anticorpo antifosfolipídeo (níveis médio/alto de ACL) e hi-
pertensão arterial pode reduzir o risco de eventos em 51,2% 
(NNT:2) (B).6 Em populações com anticorpo antifosfolipídeo 
positivo, o uso profi lático de aspirina pode reduzir o risco de 
eventos trombóticos em cerca de 17% dos casos em 120 meses 
(NNT:6) (B).7

Entretanto, existem evidências de que não há diferença 
entre utilizar ou não a aspirina na profi laxia de eventos trom-
bóticos nesses pacientes, e até de aumento do risco de even-
tos trombóticos em 6% (NNH:16) nos pacientes que fazem uso 
da aspirina (B).8

O benefício do uso de tromboprofi laxia (prevenção primá-
ria) é controverso em pacientes sem sintomas clínicos com 
presença de anticorpo antifosfolipídeo (B).9

Em gestantes com abortamentos espontâneos consecuti-
vos, sem a presença de anticorpos antifosfolipídeos ou sem a 
defi nição de causa aparente, o uso de aspirina ou enoxaparina 
não reduz o risco de novos eventos (A).10

Recomendação

Devido aos controversos resultados do uso da tromboprofi -
laxia (prevenção primária) de eventos trombóticos nos pa-
cientes com anticorpos antifosfolipídeos, não há como reco-
mendar o uso contínuo da aspirina e/ou cumarínicos nesses 
pacientes, reservando seu uso para situações com elevado 
risco de trombose.

2. A anticoagulação por tempo indeterminado está 
indicada em pacientes com passado de trombose 
venosa e presença de anticorpos antifosfolipídeos? 
Qual deve ser o INR-alvo?

Em pacientes com antecedente de trombose venosa e com 
presença de ACL em níveis médios a altos e/ou LA, o uso de 
anticoagulação com meta de INR entre 2,0 e 3,0 reduz o risco 
de recorrência de maneira semelhante à anticoagulação com 
meta de INR entre 3,0 e 4,0, em comparação à ausência de an-
ticoagulação (B).2

Entre pacientes com anticorpos antifosfolipídeos, a com-
paração entre nenhum tratamento e o uso de anticoagulação 
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).9
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Regimes intensivos de anticoagulação (INR entre 3,5 e 4,5) 
em comparação a regimes convencionais (INR entre 2,0 e 3,0) 
no tratamento de pacientes com SAF reduzem o risco de recor-
rência de trombose em índices semelhantes, mas a anticoa-
gulação intensiva aumenta o risco de sangramento leve (B).11,12

O tratamento de pacientes com antecedente de trombose 
venosa e SAF com varfarina tendo como meta INR entre 3,0 
e 4,0, em comparação com INR entre 2,0 e 3,0, confere índi-
ces semelhantes de recorrência: 7,1% e 2,2%, respectivamente 

(A).13 O risco de recorrência de trombose em pacientes com SAF 
em um ano sem tratamento é de 29%. O uso de anticoagula-
ção com varfarina (INR 2,0–3,0) reduz o risco em 19% (NNT:5), 
e quando tem por meta INR > 3,0, associado ou não à aspirina, 
reduz o risco em 27,5% (NNT:4). Após seis meses de cessação 
do tratamento, o risco aumenta em 100% (NNH:1) (B).14 Em pa-
cientes com passado de trombose (venosa ou arterial) e com 
presença de anticorpo antifosfolípide, 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 recorrência em 24 meses em comparação à 
varfarina (INR > 2,9) e à aspirina (75 mg/dia) (B).15

Pacientes com presença de anticorpos antifosfolipídeos 
e antecedente de trombose venosa, quando tratados com 
anticoagulação, têm aumento na probabilidade de sobrevida 
livre de trombose (recorrência) de 50% e 78% em dois e oito 
anos, respectivamente (B).16 Na tromboprofi laxia de pacien-
tes com SAF e antecedente de trombose venosa, recomen-
da-se a manutenção da anticoagulação em longo prazo por 
meio de anticoagulantes orais, tendo como meta INR entre 
2,0 e 3,0 (B).17

Recomendação

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 anticoagulação por tempo indeterminado 
está indicada em pacientes com SAF com passado 
de trombose arterial? Qual deve ser o INR alvo?

O índice de recorrência de eventos trombóticos 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 comparação com 
varfarina em intensidade baixa (INR 2,0–3,0) ou somente com 
aspirina. Pacientes com eventos arteriais estão sob maior ris-
co de recorrência do que eventos venosos (B).2

Varfarina e aspirina parecem ser equivalentes para a pre-
venção de complicações tromboembólicas em pacientes com 
um primeiro AVE isquêmico e anticorpos antifosfolipídeos. 
Não há diferença no risco de eventos trombóticos arteriais 
cerebrais (recorrência) com o uso de varfarina (INR 1,4–2,8) e 
aspirina (325 mg/dia) (A).18

O número de eventos arteriais (isquemias cerebrais tran-
sitórias, AVEs ou morte por AVE) que ocorrem em pacientes 
com antecedente de eventos trombóticos arteriais e anticor-
pos antifosfolipídeos, em vigência de tromboprofi laxia com 
varfarina intensivo (INR 3,5 a 4,5) ou com varfarina padrão 
(INR 2,0 a 3,0), é semelhante (B).11

O risco de recorrência de eventos trombóticos em pacien-
tes com anticorpo antifosfolipídeo e antecedente de trombose 
arterial em três 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).12

Há redução de 56% no risco de recorrência de eventos ar-
teriais em pacientes com anticorpo antifosfolipídeo anticoa-
gulados em comparação com nenhum tratamento. Para pa-
cientes que recebem varfarina intensivo (INR > 3,0) com ou 
sem aspirina, a probabilidade de que não experimentem novo 
evento trombótico em cinco anos é de 90%(B).14

Na tromboprofi laxia de recorrência de eventos arteriais 
em pacientes com anticorpos antifosfolipídeos, 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. Não há diferença entre a varfarina com 
INR maior ou menor que 2,9 no risco de recorrência de even-
tos trombóticos (B).15

Pacientes com SAF triplo-positivo (com os três testes po-
sitivos) têm alta frequência de recorrências, 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, há 30% de recorrência em pacientes em uso de varfari-
na (meta de INR 2,0–3,0) durante seguimento de seis anos (B).17

Durante cinco anos de tratamento com anticoagulantes 
orais, há redução no risco de recorrência de eventos arteriais 
em pacientes com SAF de 11%, quando comparado com pa-
cientes sem tratamento (B).19

Recomendação

O tratamento de pacientes com antecedente de trombose ar-
terial e anticorpo antifosfolipídeo deve ser realizado em longo 
prazo, com varfarina (INR 2,0–3,0 ou INR > 3,0) associado ou não 
a antiagregantes. Os estudos prospectivos que não encontra-
ram diferença entre varfarina intensiva e INR padrão incluíram 
um grupo pequeno de pacientes com trombose arterial, difi -
cultando, portanto, conclusões defi nitivas. Os autores sugerem 
anticoagulação a longo prazo com varfarina intensiva.

4. A anticoagulação por tempo indeterminado 
está indicada em pacientes com SAF que 
apresentem somente eventos obstétricos? E a 
antiagregação plaquetária?

Em mulheres com SAF obstétrica em uso de aspirina 
(75–100  mg/dia) tendo utilizado heparina de baixo peso na 
gestação e após seis semanas do parto, o número de even-
tos trombóticos em 36 meses pode ser de 3,3/100 pacientes/
ano. O fator determinante dos eventos, independente do uso 
de anticoagulação ou antiagregante, é a presença de dois ou 
mais anticorpos. O índice de eventos nesse último caso é de 
4,6/100 pacientes/ano (C).20

A incidência de eventos trombóticos em cinco anos em 
gestantes com manifestações obstétricas da SAF pode ser de 
2,5%, ocorrendo em uma das pacientes, mesmo na vigência 
do uso de aspirina. Cerca de 7,4% dos pacientes utilizando 
anticoagulantes podem apresentar fenômenos hemorrági-
cos (B).21
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O tratamento de mulheres com SAF e manifestações obs-
tétricas com dose baixa de aspirina reduz o risco de eventos 
trombóticos em 49% ao longo de oito anos de seguimento (B).22

Em seguimento de nove anos de pacientes com SAF de 
diagnóstico obstétrico (eventos obstétricos) e em tratamento 
com aspirina em baixas doses (100 mg/dia), em comparação 
a pacientes sem anticorpos antifosfolipídeos, há aumento de 
risco de embolia pulmonar de 31%, de trombose venosa pro-
funda de 103%, e de AVE de 13% (B).23

Recomendação

Pacientes com diagnóstico de SAF e presença exclusiva de 
eventos obstétricos devem ser submetidas à tromboprofi laxia 
de longo prazo com aspirina em baixas doses, visando à redu-
ção de eventos trombóticos, especialmente arteriais.

5. Gestantes primíparas que apresentem testes 
para anticorpos antifosfolipídeos positivos sem 
história prévia de trombose devem receber 
alguma intervenção?

Em mulheres com testes positivos para anticorpos antifosfo-
lipídeos, consideradas pacientes de baixo risco por não terem 
morbidades associadas (nenhum ou um aborto espontâneo 
ou nenhuma trombose prévia), o uso de aspirina em baixas 
doses não reduz o risco de eventos ou de complicações (B).24

O risco de tromboembolismo venoso em pacientes ges-
tantes sem antecedentes de eventos trombóticos e presença 
de anticorpo antifosfolipídeo positivo é semelhante ao risco 
de gestante sem anticorpo presente (B).25,26 O risco de even-
tos trombóticos em pacientes com antecedentes de eventos 
obstétricos e anticorpos antifosfolipídeos é de 19% em 12 me-
ses, mas o risco de pacientes com anticorpo antifosfolipídeo 
e sem antecedentes é de 0% (zero) (B),27 não havendo justifi ca-
tiva para o tratamento farmacológico (tromboprofi laxia) nes-
sas pacientes (B).28

Recomendação

Pacientes com presença de anticorpos antifosfolipídeos e sem 
antecedentes de eventos trombóticos não devem receber tra-
tamento farmacológico durante a gestação.

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

Há recomendações para o uso de anticoagulantes orais durante 
a gestação (16ª a 36ª semanas), ou até mesmo por seis semanas 
após o parto (D),29 em pacientes com anticorpo antifosfolipídeo 
e antecedente, sobretudo de trombose arterial, baseando-se na 
extrapolação do uso de anticoagulantes orais em pacientes se-
melhantes, mas sem gravidez, e no fato do menor risco terato-
gênico dessas medicações nessa fase da gestação (D).30

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

(B).21 O uso de anticoagulante oral (INR 2,0–3,0) em 80% dos pa-
cientes com  SAF reduz o risco de recorrência de tromboembo-
lismo em cinco anos em 22% (NNT:5) (B).19 Entretanto, o uso es-
pecífi co em gestantes não foi estudado de maneira apropriada.

Recomendação

Pacientes gestantes com SAF e antecedente de eventos trom-
boembólicos não devem ser tratadas com anticoagulação 
oral, uma vez que seu uso nessa população não foi adequa-
damente estudado.

7. O uso de heparina está indicado para as 
gestantes com SAF com trombose prévia? 
Qual esquema posológico deve ser usado 
para heparina não fracionada e de baixo peso 
molecular?

O tratamento de gestantes com SAF e antecedente de eventos 
tromboembólicos (venosos ou arteriais) utilizando daltepari-
na (5.000  UI/dia subcutânea uma vez ao dia e aumentando 
para duas vezes ao dia entre a 16ª e 20ª semana gestacional) 
pode determinar redução de 100% nos eventos trombóticos, 
em 35 semanas de seguimento (B).31

Em gestantes com história de evento tromboembólico 
e SAF, o tratamento com heparina de baixo peso molecular 
em dose plena associado à aspirina, durante a gravidez e por 
mais seis semanas pós-parto, pode reduzir o risco de recor-
rência de eventos trombóticos em 100% (NNT:1) (B).32

Já a comparação entre heparina de baixo peso molecular 
(enoxaparina 1  mg/kg/dia) associado a 100 mg de aspirina 
e varfarina (INR 2–2,5) da 14ª à 34ª semana gestacional em 
pacientes com SAF , e com episódio trombótico prévio, de-
monstra que há aumento de 28,9% no risco de trombose nas 
pacientes medicadas com varfarina (NNH: 4) em comparação 
com a heparina de baixo peso e a aspirina (B).33

Pacientes gestantes com SAF e episódios prévios de trom-
bose apresentam elevado índice de trombose recorrente, e 
devem manter tratamento antitrombótico durante a gesta-
ção e no pós-parto. O regime padrão combina o tratamento 
com aspirina em baixa dose e heparina (não fracionada ou de 
baixo peso molecular). A varfarina, excetuando-se entre a 6ª 
e 12ª semanas, pode ser alternativa à heparina, devendo ser 
reiniciada após o parto (D).34

Recomendação

O uso de heparina de baixo peso molecular subcutânea (dal-
teparina 5.000 UI/dia ou enoxaparina 1 mg/kg/dia, duplicando 
uma ou outra após a 16ª semana) associado à aspirina (100 mg/
dia) durante a gestação e no pós-parto reduz a ocorrência de 
trombose materna e perda fetal. A varfarina é opção após a 13ª 
semana gestacional. Apesar da ausência de evidência científi ca 
de boa qualidade, os autores recomendam, com base em séries 
e relatos de caso e na experiência pessoal, que as pacientes 
gestantes com SAF e trombose prévia mantenham dose plena 
e não profi lática de heparina de baixo peso molecular associa-
da à aspirina durante a gestação devido ao elevado risco de 
novos eventos tromboembólicos nesse período.
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8. Existe diferença no manejo de gestantes com 
passado de perdas fetais tardias ou passado 
de abortamentos precoces? Há vantagens na 
utilização de aspirina?

O tratamento de pacientes com SAF com antecedentes de 
abortamentos precoces ou perdas fetais tardias, e em nova 
gestação, 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 
comparação àquelas com perdas fetais tardias são diferentes, 
havendo maior número de partos prematuros e neonatos pe-
quenos para a idade gestacional nas pacientes com antece-
dente de perdas fetais tardias (B).35

A comparação entre heparina de baixo peso e aspirina 
isolados no tratamento de gestantes com SAF e anteceden-
te de abortamentos de repetição demonstra aumento de 14% 
(NNT:7) na sobrevida fetal e no peso do recém-nascido em pa-
cientes medicadas com heparina (B).36

O uso de aspirina no tratamento de pacientes gestantes 
com SAF e abortamentos de repetição não produz benefícios 
com relação às complicações pré-natais (por exemplo, parto 
prematuro) e com relação aos desfechos neonatais (por exem-
plo, peso) (B).37

Os desfechos neonatais e obstétricos ocorrem em número 
semelhante em pacientes gestantes com presença de anticor-
po antifosfolípide e antecedentes de abortamento de repeti-
ção tratadas com aspirina e heparina de baixo peso molecular 
em comparação com aquelas tratadas apenas com aspirina 

(A).38,39 Entretanto, quando a associação da aspirina é realiza-
da com heparina não fracionada, há aumento de 29% (NNT:3) 
na sobrevida do recém-nascido (A).40

Recomendação

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

9. Há vantagens na associação de outros 
medicamentos (corticoide, imunoglobulina, 
rituximabe) ao uso do anticoagulante na 
síndrome catastrófi ca (CAPS)?

Considerando presença ou ausência de um único tratamen-
to, a melhora ocorre em 63,1% dos episódios de CAPS tratados 
com anticoagulantes versus 22,2% em episódios não tratados 
com anticoagulantes (NNT:2). Além disso, não há diferença de 
melhora entre presença ou ausência do tratamento individual 
com outros agentes, como corticoides, plasmaférese, imuno-
globulina ou antiagregantes. O uso individual de corticoides é o 
que produz menor recuperação (B).41,42

Quando há associação de tratamentos, a combinação mais 
comum é de anticoagulantes e corticoides, seguida de antico-
agulantes, corticoides, plasmaférese e/ou imunoglobulina. Não 
há diferença na taxa de recuperação entre as diversas combi-

nações, como também entre combinar ou não com anticoagu-
lantes (B).41,42

Recomendação

Não há estudos de boa qualidade comprovando o benefício 
da associação de outras medicações ao anticoagulante no tra-
tamento de pacientes com CAPS. Apesar da limitação de evi-
dência científi ca de boa qualidade, os autores recomendam, 
com base em séries e relatos de caso e na experiência pes-
soal, a associação de corticoide, plasmaférese e/ou rituxima-
be à terapia anticoagulante, devido à alta mortalidade dessa 
condição.
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Anexo 1: Estratégias de busca e palavras 
utilizadas na busca por questão clínica.

PICO 1

Em indivíduos assintomáticos com anticorpos antifosfolipí-
deo positivos (LA+ ou ACL ou anti- B2GP I IgG ou IgM modera-
do ou alto) sem história prévia de trombose, existe benefício 
na anticoagulação? E na antiagregação plaquetária?

(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 anticoagulação por tempo indeterminado está indicada em 
pacientes com passado de trombose venosa e presença 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 trials[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 anticoagulação por tempo indeterminado está 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 anticoagulação por tempo indeterminado está indicada em 
pacientes com SAF que apresentem somente eventos obsté-
tricos? E a antiagregação plaquetária?

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 primíparas que apresentem testes para anticorpos 
antifosfolipídeos positivos sem história prévia de trombose 
devem receber alguma intervenção?

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 anticoagulação oral está 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 está indicado para as gestantes com SAF 
com trombose prévia? Qual esquema posológico deve ser usa-
do para heparina não 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 diferença no manejo de gestantes com passado de per-
das fetais tardias ou passado de abortamentos precoces? Há 
vantagens na utilização 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

Há vantagens na associação de outros medicamentos (corti-
coide, imunoglobulina, rituximabe) ao uso do anticoagulante 
na síndrome catastrófi ca (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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