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RESUMO - A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) ¢ uma doenga auto-imune de multiplos sistemas
caracterizada, no adulto, pela presenca de um evento tromboético com a presenga persistente nos niveis séricos de
um ou mais anticorpos antifosfolipides (APLs). Embora a doenga seja muito semelhante em criangas, SAF
pediatrica tem diferentes particularidades de sua apresentacao em adultos, tais como os eventos nao-tromboticos.
Os critérios para o diagnoéstico de SAF em adultos ndo sdo suficientes para enquadrar todas as criangas que
sofrem desta condi¢@o, revelando que ainda hé4 necessidade de mais estudos voltados para estes pacientes. Uma
revisdo da literatura nas bases de dados PubMed e Scielo sobre SAF pediatrica foi realizada a fim de caracterizar
sua epidemiologia, manifestagdes clinicas, fisiopatologia e tratamento da doenga em criangas e recém-nascidos.
A revisao da literatura revelou importante falta de dados e pesquisas que tangem a SAF em pacientes pediatricos
e neonatais.

PALAVRAS-CHAVE - Sindrome Antifosfolipede. Pediatria. Neonatal. Anticorpos
Antifosfolipedes.

Introducao:

A sindrome do anticorpo antifosfolipede (SAF) ¢ uma doengca multissistémica
caracterizada pela presenga de trombose venosa, arterial e/ou microvasular, podendo estar
associada com abortos espontdneos ou de repeticdo em pacientes adultos, acompanhados pela
presenga persistente de anticorpos antifosfolipedes no plasma sanguineo.

A Liga Aadémica de Auto-Imunidade da Universidade Estadual de Ponta Grossa tem o
objetivo de fazer revisdes das principais doengas auto-imunes com os alunos do curso de
Medicina da UEPG, bem como a orientagdo, aprendizado e ajuda a populagdo residente as

areas proximas da Universidade e da populacdo que freqlienta o Hospital Universitario
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Regional dos Campos Gerais para a conscientizagdo da populacdo para com pacientes com
esse tipo de doenga.

A SAF pode ser classificada como primdria, quando ocorre independente de outras
doengas ou condi¢cdes médicas, ou secundaria, quando o paciente ¢ portador de uma doenga
ou condicdo médica. A doenga que mais frequentemente ¢ associada a SAF ¢ o Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), sendo que cerca de 50% dos pacientes lupicos apresentam
aPLs, mas também pode ser encontrada secundariamente em outras doengas reumatologicas,
como a artrite reumatoide juvenil, e outras condigdes ndo reumatologicas, como neoplasias
malignas, doengas hematologicas, infec¢des, doencas neurologicas e drogas. Em criangas, a
SAF secundaria ¢ a maioria, variando entre 50-62%, sendo que o LES e lupus-like desease
sdo as condi¢des mais frequentemente associadas a doenca. Criangas que apresentam a forma
primaria de SAF sdo raras e, geralmente, evoluem com LES futuramente. Criancas com a
forma primaria de SAF tendem a ser mais novas e apresentam risco maior de apresentarem
tromboses arteriais, enquanto que criangas com a forma secundaria de SAF sdo mais velhas e
tendem a apresentar trombose venosa.

A doenca pode ser classificada de acordo com os Updated Sapporo Criteria, sendo que,
classicamente, ela ¢ definida por pelo menos um critério clinico — trombose arterial, venosa
ou microvascular- adicionado de pelo menos um critério laboratorial — presenca dos
anticorpos antifosfolipedes: Anticardiolipina (aCL) isotipos IgG ou IgM,; Anti-B2-
glicoproteina-1 (AB2GPI) anticorpos dos isotipos IgG or IgM; Anticoagulante lupico (LA).
Os critérios sdao validos para criangas e adultos com a doenga, respeitando as respectivas
limitagdes de critérios clinicos de acordo com a idade.

Entretanto, frequentemente, criangas com SAF podem se apresentar com sintomas nao-
classicos, que sdo sintomas ndo associados a tromboses vasculares, podendo ser
hematologicas, da pele e distirbios neurologicos. Esses sintomas ndo sdo classificados nos
critérios de Sapporo para SAF primaria, podendo levar a exclusdo de alguns pacientes
pediatricos.

Objetivos:

A SAF ¢ uma condicdo auto-imune relativamente freqliente no nosso meio, porém ¢
bastante desconhecida pela populagdo geral, assim seu estudo e melhor entendimento
fisiopatolégico por parte dos alunos, promoveriam maior efetividade ao ensinar a populacao

sobre o tema. Uma vez que a SAF ¢ bem caracterizada em adultos, porém faltam estudos para
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defini-la em pacientes pediatricos, o objetivo dessa revisdo € analisar o que ha na literatura e

realgar os principais pontos do SAF em criangas e neonatos.

Referencial tedrico-metodologico:

Foram pesquisados artigos nas bases de dados da PubMed e Lilacs com as palavras
“Antiphospholipid Syndrome”, ‘“Pediatric”. Foram encontrados 26 trabalhos publicados da
Pubmed e 2 na base de dados da Lilacs. A partir da busca, foram selecionados os artigos que
se referiam ao tema, sem exclusdo por data de publicagao.

Resultados:

1. SAF em criancas

A prevaléncia dessa doenga em pacientes pediatricos € incerta, principalmente devido a
falta de critérios especificos para SAF pediatrica e pela falta de grandes estudos nessa area.
Como ja citado, os critérios para classificacdo de SAF em adultos pode falhar quando sdo
aplicados para SAF pediatrica, principalmente para o grupo classificado com sintomas “nao-
classicos”, que contém criangas que ndo apresentam as manifestagdoes tromboticas.

De maneira geral, a manifestacdo clinica da SAF pediatrica ¢ semelhante a da SAF em
adultos, tanto em suas formas primdrias, quanto secundarias. Porém, varios estudos relatam
que criancas com SAF podem apresentar-se sem o0s eventos tromboéticos, mas com
manifestacdes sistémicas ou ndo que seriam decorrentes da presenca dos anticorpos
antifosfolipedes, sejam elas hematolégicas — como sindrome de Evans, trombocitopenia,
leucopenias ou linfocitopenias e disturbios coagulativos — disturbios da pele — como Livedo
Reticular, fendmeno de Raynaud, ulceras de pele, urticaria cronica — e distirbios neuroldgicos
— como migranias, coreia, epilepsias e transtornos do humor.

Os eventos tromboticos sdo, assim como em adultos, a principal apresentacao clinica em
pacientes com SAF pedidtrica. A trombose venosa ¢ a principal apresentacdo da doenga,
sendo que a trombose venosa profunda dos membros inferiores ¢ a mais prevalente. Os
eventos tromboéticos arteriais sdo mais freqlientes na SAF pediatrica que em adultos
portadores da doenga, sendo que os eventos cerebrovasculares — acidente vascular encefalico
(AVE) isquémico e ataque isquémico transitorio — sdo os mais prevalentes.

Dentre as manifestagdes nao trombodticas da SAF em criangas, as hematoldgicas sdo, na

maioria dos estudos, as mais comuns. Um estudo realizado por Avcin e colaboradores (2008)
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com 72 criangas diagnosticadas com SAF (com pelo menos um evento trombotico), foi
encontrado que 46% delas apresentavam distirbios hematologicos, sendo sindrome de Evans
a mais comum (12%), seguido de trombocitopenia e leucopenia/linfopenia, ambas
encontradas em 8% dos pacientes. Uma caracteristica da trombocitopenia em pacientes com
SAF pediatrica ¢ que ela ¢ frequentemente média (entre 70,000 a 120,000 plaquetas/mm?) e
com um curso benigno, raramente sendo associada com eventos hemorragicos. A prevalencia
de trombocitopenia em SAF ¢ estimada pela literatura em aproximadamente 30% dos casos,
sem diferenca significativa entre as formas primdrias e secundarias, porém em pacientes que
também apresentem LES, a baixa contagem de plaquetas fica dificil de definir se ¢ realmente
da SAF, uma vez que o LES também pode induzir essa manifestagdo hematoldgica. A relacio
entre aumento do risco de trombose e a trombocitopenia na APS sugere que os aPLs
interferem diretamente na cascata coagulatoria e/ou na fisiologia das plaquetas. Bittencourt.
Ainda ¢ encontrado em associagdo com SAF pediatrica anemia hemolitica autoimune.

Quanto as alteragdes de pele, a maioria delas pode ser explicada por trombose
microvascular, sendo presentes como primeiro sintoma clinico em aproximadamente 41% dos
pacientes. Porém, a principal manifestacdo cutdnea em SAF em criangas parece ser o livedo
reticular, que geralmente afeta o tronco e partes proximais dos membros superiores e
inferiores. Esse tipo de apresentacdo clinica foi encontrada por Avcin et. al. (10) em 18% dos
pacientes com SAF pediatrica, sendo o livedo reticular e fendmeno de Raynaud os mais
comuns (6% cada um), seguidos de tlceras de pele (3%), pseudovasculites (2%) e urticaria
cronica (1%).

Por fim, as manifestagdes neuroldgicas ndo isquémicas também sdo importantes formas
ndo tromboticas da SAF pediatrica. Como ja citado, os eventos isquémicos cerebrais sdo mais
comuns em criangas que em adultos com SAF, porém cada vez mais tem-se mostrado que os
aPLs estdo associados com sintomas neuroldgicos sem, necessariamente, provocar
insuficiéncia vascular cerebral. A epilepsia, em especial, ¢ uma importante manifesta¢ao
neuroldgica ndo trombdtica que vem sendo estudada em associagdo com os aPLs. Num estudo
realizado com 142 pacientes portadores de epilepsia parcial, foram encontrados 11%
portadores de aCL, 18% com anti-B2GPI e 20% com anticorpos antitrombina, totalizando
quase 30% dos pacientes estudados positivos para algum tipo de aPLs. Outras manifestagdes
neurolégicas ndo estdo muito bem esclarecidas quanto sua associagdo com os aPLs, porém,
sao relatados casos de Coreia como sintoma isolado em criangas com aPLs ou com SLE, bem
como a presencga freqliente de enxaqueca em criangas positivas para algum tipo de aPL. Ainda

sdo relatados transtornos do humor.
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1.1. SAF neonatal

Durante o primeiro més de vida, o risco para um evento trombotico ¢ cerca de 40 vezes
maior que em qualquer outra época da infancia. Isso acontece devido a diferengas na
homeostase de coagulacdo desse grupo de criangas, uma vez que eles tém niveis menores de
proteina C, proteina S, anti-trombina III e uma relativa deficiéncia de vitamina K. Assim,
esses fatores intrinsecos a crianga pro-coagulatorios adicionados a fatores extrinsecos, como
cateterizagdo de algum vaso ou a presenca de aPL, facilmente podem acarretar em eventos
tromboticos. A partir do segundo ano, até a puberdade, a homeostase coagulatéria muda em
favor da anticoagulacdo. Assim, qualquer condicdo que aumente ainda mais o risco de
trombose em pacientes dessa faixa etaria devem ser acompanhado de perto, como ¢ o caso das
formas neonatais de APS.

Apesar de serem relativamente raros, com uma taxa aproximadamente igual a 30%,
criancas que nascem de maes portadores dos aPL podem apresentar titulos significativos dos
mesmos anticorpos da mae circulando em seu plasma devido a passagem transplacentaria dos
anticorpos do tipo IgG, porém eles tendem a ficar indetectdveis apos 6 meses a 1 ano do
nascimento. Apesar de estarem circulantes, os aPL ndo estdo, necessariamente, associados aos
sintomas clinicos da APS em criangas. Nesses casos, a trombose vascular parece estar mais
comumente associada quando o paciente tém outros riscos tromboticos, como a
prematuridade, infec¢des e cateterizagdo vascular. Um estudo realizado por Peixoto (2014)
mostrou que 57% dos paciente com neonatal APS apresentando trombose vascular tinham um
fator de risco para trombose além da presenca dos aPLs, sendo que a prematuridade foi o fator
mais frequentemente associado, estando presente em 48% dos casos. Sendo assim, essa
modalidade de APS em neonatos ¢ de origem transplacentéria.

Nalli (2014) descreve ainda que a passagem de anticorpos pela placenta podem reagir com
o tecido cerebral em desenvolvimento do embrido, o que leva a significantes problemas no
neurodesenvolvimento da crianga, como disturbios de linguagem.

Existe, entretanto, uma segunda maneira de APS se apresentar em criancas, chamado de
De Novo Neonatal APS, que ocorre em criancas filhos de maes aPS negativas ou positivas
para anticorpos do tipo IgM (que ndo tém a capacidade de atravessar a placenta), porém que
apresentam esses anticorpos circulantes em seu plasma. Essa forma de neonatal APS ¢ muito

mais rara que a primeira e ainda ha poucos estudos sobre sua fisiologia e prevaléncia.



13.° CONEX — Poster — Resumo Expandido 6

Consideracoes Finais:

Apos a revisdo literaria sobre o tema, podemos concluir que ha uma grande falta de
pesquisas e estudos cientificos sobre pedatric APS. Faltam informag¢des em todas as areas de
estudo sobre essa doenga em criangas, como epidemiologia, fisiopatologia, caracteristicas dos
anticorpos, manifestacdes clinicas em criangas e neonatos, e, talvez o mais preocupante, seu
tratamento. Essa situacdo, bem como a falta de critérios que padronizem o diagnostico de
SAF pediatrica pode gerar intercorréncias importantes, tais como o subdiagndstico e a falta de
tratamento adequado para todas as adversidades que a APS pode trazer para criangas, sejam
pelos eventos tromboticos ou ndo. Assim, a caracterizagdo e melhor estudo sobre a doenga
seriam uteis para os profissionais de saide tanto para manejo da doenca, quanto para
aconselhamento da populagdo geral, que ¢ o objetivo da Liga Académica de Auto-Imunidade

(LAAT) da UEPG.
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