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Resumo

Introducdo: A sindrome antifosfolipidica é
uma doenga autoimune sistémica definida
por morbidade vascular e/ou obstétrica,
recorrente, que acomete pacientes com
anticorpos antifosfolipides persistentes.
Apresentagdo do caso: Uma paciente em
hemodiélise com sindrome antifosfolipide
primdria apresentou trombose recorrente
do acesso vascular, complicagdes obsté-
tricas e anticoagulante lupico positivo. A
paciente apresentava multiplas fistulas ar-
teriovenosas que falharam devido a trom-
bose. A morbidade obstétrica foi definida
por um aborto espontineo na 7* semana
de gestagdo e uma gravidez complicada por
pré-eclampsia com parto prematuro na 28*
semana de gestagao. Um rastreamento com-
pleto de trombofilia confirmou a presenca
de anticorpo antifosfolipide. O anticoagu-
lante lapico estava presente no plasma, me-
dido em duas ocasides, com 12 semanas de
intervalo. Conclusao: As trombofilias sdo
predisposicoes hereditarias ou adquiridas
para trombose vascular e tém sido asso-
ciadas a trombose da fistula arteriovenosa.
Pacientes em hemodialise com trombose
recorrente de acesso vascular e presenga de
trombofilia devem ser avaliados quanto a
necessidade de terapia anticoagulante com
um antagonista da vitamina K.

Palavras-chave: Sindrome Antifosfolipi-
dica; Trombofilia; Didlise Renal; Fistula
Arteriovenosa; Trombose; Pré-Eclampsia;
Anticoagulantes.

ABSTRACT

Introduction: The antiphospholipid syn-
drome is a systemic autoimmune disease
defined by recurrent vascular and/or ob-
stetrical morbidity that occurs in patients
with persistent antiphospholipid antibod-
ies. Case presentation: A patient on hemo-
dialysis with a primary antiphospholipid
syndrome presented with recurrent vascu-
lar access thrombosis, obstetrical compli-
cations, and positive lupus anticoagulant.
The patient had multiple arteriovenous
fistulas that failed due to thrombosis. The
obstetrical morbidity was defined by one
miscarriage at the 7" week of gestation
and a pregnancy complicated by pre-ec-
lampsia with preterm delivery at the 28th
week of gestation. A thorough thrombo-
philia screening confirmed the presence
of antiphospholipid antibody. Lupus an-
ticoagulant was present in plasma, mea-
sured on two occasions 12 weeks apart.
Conclusion: Thrombophilias are inherited
or acquired predispositions to vascular
thrombosis and have been associated with
thrombosis of the arteriovenous fistula.
Patients on hemodialysis with recurrent
vascular access thrombosis and presence
of thrombophilia should be evaluated
about the need for anticoagulant therapy
with a vitamin K antagonist.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome;
Thrombophilia; Renal Dialysis; Arterio-
venous Fistula; Thrombosis; Pre-Eclamp-
sia; Anticoagulants.

INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipidica (SAF) é uma
doenca autoimune sistémica definida por
morbidade vascular e/ou obstétrica re-
corrente que Ocorre em pacientes com
anticorpos antifosfolipides persistentes
(AAF). Os AAF sdo um grupo heterogéneo

de anticorpos contra proteinas de ligacdao
a fosfolipidios na membrana celular, in-
cluindo anticoagulante lupico (LA), anti-
cardiolipina (aCL) e anti-B2-glicoproteina
I (anti-g2GPI)*.

Existem varias manifestacdes clinicas
da sindrome antifosfolipide. A sindrome
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antifosfolipide trombdética é caracterizada por trom-
bose venosa, arterial ou microvascular. A sindrome
antifosfolipide catastrofica é apresentada como trom-
bose envolvendo multiplos 6rgaos. A sindrome obs-
tétrica antifosfolipide é caracterizada pela perda fetal
apds a 10" semana de gestagdo, abortos recorrentes
precoces, restricdo do crescimento intrauterino ou
pré-eclampsia grave®. Essa sindrome pode ser prima-
ria ou associada a outras doencas autoimunes sisté-
micas, especialmente com o lapus eritematoso sisté-
mico (LES). Entre 20 e 30% dos pacientes com LES
apresentam AAF persistentes que estio associados
ao aumento da morbidade decorrente de trombose e
complicac¢des na gravidez?.

Os AAF podem persistir em individuos sem do-
enca autoimune e nem todos os individuos com AAF
desenvolvem complica¢bes trombéticas durante a
sua vida. Entre os pacientes sem doenga autoimune,
a prevaléncia de AAF é de 6% entre mulheres com
complicagdes na gravidez, 10% entre pacientes com
trombose venosa, 11% entre pacientes com infarto
do miocardio e 13% entre pacientes com AVC com
menos de 50 anos idade*.

O diagnostico da sindrome antifosfolipide requer
perfis persistentes de anticorpos antifosfolipides e
qualquer achado relacionado ao anticorpo antifos-
folipide. A SAF deve ser incluida no diagnéstico di-
ferencial caso um paciente apresente trombose em
idade jovem, trombose em local incomum, trombose
recorrente, abortos recorrentes precoces, perda de
gravidez tardia e pré-eclampsia precoce ou grave.
Além disso, os seguintes achados clinicos, quan-
do associados a trombose e/ou complicacdes obs-
tétricas, podem ser um indicio de que um paciente
apresenta SAF: livedo reticular, doenca valvar car-
diaca, nefropatia, manifesta¢bes neuroldgicas, sinais
ou sintomas de outra doenca autoimune sistémica,
prolongamento inexplicado do tempo de trombo-
plastina parcial ativada ou trombocitopenia leve. Os

critérios originais, os chamados critérios de Sapporo,
que definiam pacientes com SAF, foram estabeleci-
dos no ano de 1998, com uma revisio em 2006. A
classificagido de Sapporo dividiu os critérios de SAF
em clinicos e laboratoriais. A SAF estd presente se
pelo menos um dos critérios clinicos e um dos cri-
térios laboratoriais forem atendidos. O diagndstico
de SAF deve ser evitado se menos de 12 semanas ou
mais de 5 anos separarem o teste de AAF positivo e
a manifestag¢do clinica®.

Lista. Os critérios de classificagio de Sapporo pa-
ra a SAF

A SAF esta presente se pelo menos um critério cli-
nico e critérios laboratoriais forem atendidos.

- CRITERIOS CLIiNICOS

1. Trombose Vasculart

1.2. Um ou mais episddios clinicos* de trom-
bose arterial, venosa ou de pequenos vasos:, em
qualquer tecido ou 6rgio. A trombose deve ser
confirmada por critérios objetivos validados (es-
tudos de imagem apropriados). Para confirmagio
histopatologica, a trombose deve estar presente
sem evidéncia significativa de inflamacdo na pare-
de do vaso.

2. Morbidez gestacional

2.1. Uma ou mais mortes inexplicadas de um feto
morfologicamente normal em/ou além da 10* semana de
gestacio, com morfologia fetal normal documentada por
ultrassonografia ou por exame direto do feto, ou

2.2. Um ou mais partos prematuros de um neo-
nato morfologicamente normal antes da 34* semana
de gestacdo devido a: (i) eclampsia ou pré-eclaimpsia
grave definida de acordo com as defini¢des padrio,
ou (ii) caracteristicas reconhecidas de insuficiéncia
placentdrial, ou

2.3. Trés ou mais abortos espontaneos inexplica-
veis antes da 10* semana de gestagido, com anorma-
lidades anatdémicas ou hormonais maternas e causas

'Os fatores hereditarios ou adquiridos coexistentes para trombose nao sdo motivos para excluir os pacientes do diagnostico diferencial da SAF.
No entanto, dois subgrupos de pacientes com SAF devem ser reconhecidos, de acordo com: (a) a presenca e (b) a auséncia de fatores de risco
adicionais para trombose. Os casos indicativos incluem: idade (> 55 em homens e > 65 em mulheres) e a presenga de qualquer um dos fatores
de risco estabelecidos para doenca cardiovascular (hipertenséo, diabetes mellitus, colesterol elevado, tabagismo, histéria familiar de doenca
cardiovascular prematura, indice de massa corporal > 30 kg/m?, microalbuminuria, taxa de filtragdo glomerular estimada < 60 mL/min), trombofilias
hereditdrias, contraceptivos orais, sindrome nefrética, malignidade, imobilizagédo e cirurgia. Assim, os pacientes que preenchem os critérios devem
ser estratificados de acordo com as causas contribuintes da trombose.

*Um episodio trombdtico no passado pode ser considerado um critério clinico, desde que a trombose seja confirmada por meios diagndsticos
apropriados e que nao seja encontrado nenhum diagndstico alternativo ou causa de trombose. ® Trombose venosa superficial ndo esté incluida
nos critérios clinicos.

TGenerally accepted features of placental insufficiency include: (i) abnormal or non-reassuring fetal surveillance test, e.g. a nonlreactive nonKstress
test, suggestive of fetal hypoxemia, (ii) abnormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, e.g. absent end-
diastolic flow in the umbilical artery, (iii) oligohydramnios, e.g. an amniotic fluid index of 5 cm or less, or (iv) a post-natal birth weight less than the
10th percentile for the gestational age.
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cromossOmicas paternas e maternas excluidas.
- CRITERIOS LABORATORIAIS

1. Anticoagulante lipico (AL) presente no plasma,
em duas ou mais ocasides, com pelo menos 12 sema-
nas de intervalo, detectado de acordo com as dire-
trizes da Sociedade Internacional sobre Trombose e
Hemostasia®.

2. Anticorpo anticardiolipina (aCL) do isotipo
IgG e/ou IgM no soro ou plasma, presente em titulo
médio ou alto, em duas ou mais ocasides, com pe-
lo menos 12 semanas de intervalo, medidas por um
ELISA normalizado®.

3. Anticorpo anti-B2 glicoproteina 1 do isotipo
IgG e/ou IgM no soro ou plasma, presente em duas
ou mais ocasioes, com pelo menos 12 semanas de in-
tervalo, medido por um ELISA normalizado’.

APRESENTACAO DO CASO

Em janeiro de 2018, uma paciente de 32 anos foi ad-
mitida no hospital, em fun¢io do mau funcionamen-
to do acesso vascular temporario para hemodialise.
Seu histérico clinico apresentava aborto espontaneo,
pré-eclampsia com parto pré-termo, estagio 5 da do-
enca renal cronica (DRC) em terapia de substitui¢dao
renal e trombose recorrente de fistulas arteriovenosas
(FAVS).

Ela teve um aborto espontineo na 7* semana de
gestagdo em outubro de 2015. O estagio 4 da DRC
foi diagnosticado imediatamente apds o aborto es-
pontineo. A paciente apresentava pressdo arterial al-
ta, niveis séricos elevados de creatinina (190 pmol/L)
e nivel de proteina urindria de 3 gramas por diurese.
A bidpsia renal demonstrou glomeruloesclerose glo-
bal e segmentar, atrofia tubular com tireoidizagio e
arteriosclerose. A avalia¢io imunopatolégica do teci-
do renal mostrou deposi¢io linear de C3 ao longo da
membrana basal glomerular e mesangio.

A segunda gravidez da paciente foi complicada
por insuficiéncia renal e pré-eclampsia. O parto pré-
-termo foi realizado na 28* semana de gestagcio, em
julho de 2017. A segunda gestagio foi concluida com
sucesso, com o nascimento de uma menina prematu-
ra com peso de 890 gramas e o escore APGAR 5/6.
Algumas complicacdes da prematuridade foram re-
gistradas na recém-nascida no periodo neonatal pre-
coce e tardio. O teste de hemostasia mostrou tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) menor que
23s com D-dimero elevado (4102 ng/mL). A paciente
iniciou o tratamento com hemodidlise imediatamente
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ap0s o0 parto prematuro.

A manutencdo da paciente em hemodidlise foi
complicada por trombose recorrente de acesso vascu-
lar, apresentando multiplas falhas das FAVs. devido
a trombose. A primeira FAV distal (radial-cefalica)
e a segunda FAV proximal (braquial-cefdlica) foram
criadas no antebrago esquerdo. Uma angiotomogra-
fia computadorizada foi realizada o braco direito do
paciente antes da criagdo planejada de FAV no bra-
¢o direito. O angiograma mostrou vasos sanguineos
sem deformacio (estenose ou trombose). Os testes
repetidos de hemostasia mostraram um aPTT encur-
tado de menos de 25s e D-dimero elevado (1017 ng/
mL). Terapia com heparina de baixo peso molecular
(Enoxaparina, 40 mg/0,4 ml) com dosagem de 0,7
mg/kg foi iniciada uma semana antes da intervencio.
A FAV média (radial-cefilica) foi criada no antebraco
direito da paciente. A terceira FAV também nio fun-
cionou devido a trombose. Cateteres venosos centrais
foram necessarios para um acesso vascular adequado,
com todas as dificuldades e riscos envolvidos.

Um rastreamento completo de trombofilia con-
firmou a presenca de AAF. O AL estava presente no
plasma, medido em duas ocasides com 12 semanas de
intervalo. Os anticorpos anticardiolipina (IgG e IgM)
e anti-B2 glicoproteina I (IgG e IgM) estavam den-
tro da faixa normal. Os anticorpos antifosfatidilseri-
na (APSA) também foram negativos. Para descartar
uma SAF secunddria ao lapus eritematoso sistémico,
a paciente foi avaliada e encontrou-se negativa pa-
ra anticorpos antinucleares e anti-dsDNA em vérias
ocasides. O tratamento com terapia anticoagulante de
longo prazo com um antagonista da vitamina K foi
iniciado com a razdo normalizada internacional alvo
(RNI) 2 a 3. A dialise peritoneal foi planejada como
uma terapia de substitui¢do renal para essa paciente
com trombose recorrente de FAVs.

DiscussAo

Este relato de caso descreveu uma paciente com
SAF primdria caracterizada por trombose recorren-
te de acesso vascular, complicacdes obstétricas e AL
positivo.

Complicagdes obstétricas estavam presentes na
histéria clinica com um aborto espontineo na 7* se-
mana de gestagao e pré-eclampsia com parto prema-
turo na 28 semana de gestacio. Os anticorpos AAF
podem se ligar a fosfolipidios nas membranas celu-
lares iniciando uma ativacio de células endoteliais e
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placentacio defeituosa ou ativacdo do sistema com-
plemento desencadeando uma cascata de reacdes, que
produzem substancias pré-inflamatérias que prejudi-
cam os produtos da concepcdo, seja a placenta ou o
feto®.

A paciente também desenvolveu nefropatia asso-
ciada a SAF (SAPA), que progrediu para o estagio 5
da DRC com a necessidade de terapia renal substitu-
tiva. Clinicamente, a hipertensio é uma das princi-
pais caracteristicas da NSAF. Além disso, as pacientes
frequentemente apresentam DRC com niveis altos e/
ou moderados de proteinuria, que podem progredir
para proteintria de amplitude nefrética. As lesdes
glomerulares podem ser agudas (microangiopatia
trombdtica) e/ou cronicas (arteriosclerose, hiperplasia
intimal fibrosa arterial, tireoidizacdo tubular, oclu-
soes arteriolares e atrofia cortical focal)’. H4 também
glomerulopatias associadas a SAF, como nefropatia
membranosa, doenca de alteragio minima, glomeru-
loesclerose segmentar e focal, nefropatia C3 mesan-
gial e glomerulonefrite crescéntica pauci-imune!®.

A manutencdo do acesso vascular adequado é
crucial para a sobrevida do paciente em hemodiilise.
Opcoes para acesso vascular incluem cateter, enxerto
arteriovenoso (EAV) e FAV. A trombose é a principal
causa de falha da FAV. E também a principal causa de
perda permanente do acesso vascular. A trombose de
acesso € responsavel por 65 a 85% dos casos de perda
de acesso vascular permanente'!. No presente caso, o
tratamento de hemodidlise foi complicado por trom-
bose recorrente das FAVs. A triade de lesio endotelial
de Virchow (disfuncdo endotelial, estase (estenose) e
hipercoagulabilidade (trombofilia)) poderia ser apli-
cada a trombose de acesso vascular?. Trombofilia
como predisposi¢do hereditdria ou adquirida pa-
ra trombose, tem sido sugerida como uma possivel
causa de trombose de acesso vascular. Os distarbios
trombofilicos tém sido associados a trombose arterial
e venosa. Um estudo de caso-controle foi conduzido
em 419 pacientes em hemodialise para determinar se
a trombofilia estava associada a FAV ou a trombose
do enxerto®3. Os pacientes foram testados para o fa-
tor V de Leiden, mutacdo do gene da protrombina,
genotipo do fator XIII, gendtipo da metilenotetrahi-
drofolato redutase, AL, anticorpo anticardiolipina,
fator VIIL, homocisteina e lipoproteina (a). O estudo
sugeriu que a trombofilia estava associada a trombose
de acesso vascular em pacientes em hemodidlise (OR
ajustado, 2,42; IC 95%, 1,47 a 3,99, p = 0,001).

O relato de caso apresentou uma paciente em
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hemodialise com SAF primdria como causa da trom-
bose recorrente das FAVs. No entanto, virios estudos
apontam que niveis elevados de AAF foram encontra-
dos em pacientes com DRC estagio 5 quando compa-
rados a populagio geral. Além disso, a prevaléncia de
AAF foi maior entre pacientes tratados por hemodialise
do que em pacientes com estagio 5 de DRC em trata-
mento conservador ou em didlise peritoneal. O meca-
nismo de aumento de AAF nesses pacientes é desconhe-
cido. Houve uma sugestdo de que a biocompatibilidade
da membrana de hemodiilise desempenha um papel na
ocorréncia de AAF*. Certos AAF, em particular o AL,
estavam mais fortemente associados a trombose do que
outros AAF, especialmente aqueles mais comumente
associados a trombose venosa do que a trombose arte-
rial’’. Tromboses de acesso vascular foram significati-
vamente mais frequentes em pacientes em hemodidlise
com AE do que naqueles sem AE (62 versus 26%; p
= 0,010). A maior prevaléncia de AAF foi encontrada
em pacientes em hemodidlise com etiologia desconhe-
cida da doenca renal. Embora o tratamento preventivo
da trombose do acesso vascular em pacientes em he-
modidlise seja controverso, pacientes com histéria de
trombose e presenca de AL devem ser avaliados quanto
a necessidade de terapia anticoagulante com um anta-
gonista da vitamina K.

O tratamento de pacientes com SAF definida por
trombose venosa inicia-se com heparina de baixo pe-
so molecular, seguida de terapia anticoagulante a longo
prazo com antagonista da vitamina K (RNI 2 a 3). A
trombose venosa recorrente, apesar da terapia com an-
ticoagulante de longo prazo, é uma complicacio bem
reconhecida da SAF. Quando a terapia com antagonista
da vitamina K falha apesar de um RNI terapéutico, as
opgoes incluem dosagem de alta intensidade com o RNI
alvo de 3 a 4; a adi¢do de baixa dose de aspirina, hidro-
xicloroquina ou uma estatina; uso de um anticoagulan-
te diferente, como heparina de baixo peso molecular; e
uma combinacio dessas abordagens'’. Anticoagulantes
orais diretos foram menos efetivos que um antagonista
da vitamina K na preveng¢io de trombose recorrente em
pacientes com perfil de alto risco (aqueles com triplo
positivo para AL, anticorpos anticardiolipina e anticor-
pos anti-B2-glicoproteina I)'8.
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