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RESUMO: Esse artigo buscou analisar a sindrome antifosfolipide (SAF) como possivel causa
de trombose recorrente, abordando seus mecanismos fisiopatolégicos, manifestacées clinicas,
fatores associados A recorréncia, aspectos diagndsticos e estratégias terapéuticas. Trata-se de
uma revisio integrativa da literatura, realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e
Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), utilizando os descritores “Trombose”, “Sindrome
Antifosfolipide” e “Tratamento”, além de suas correspondéncias em inglés. Foram
identificados 2.589 artigos, dos quais 25 foram selecionados apés aplicagdo dos critérios de
inclusio e exclusio e andlise dos titulos, resumos e textos completos. Os resultados
demonstraram associacio entre a SAF e a ocorréncia de eventos trombéticos recorrentes, com
maior risco observado em pacientes com perfis sorolégicos de alto risco, especialmente aqueles
com anticoagulante ldpico e tripla positividade para anticorpos antifosfolipides. A anélise
também evidenciou desafios relacionados ao diagnéstico e a interpretacio dos exames
laboratoriais, além da importincia da anticoagula¢io individualizada na prevencdo secundéria.
Conclui-se que a SAF deve ser considerada na investigacio de pacientes com trombose
recorrente e caracteristicas clinicas sugestivas, sendo fundamental a integracdo entre avalia¢io
clinica, investigacdo laboratorial e defini¢cio adequada da estratégia terapéutica.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze antiphospholipid syndrome (APS) as a possible
cause of recurrent thrombosis, addressing its pathophysiological mechanisms, clinical
manifestations, factors associated with recurrence, diagnostic aspects, and therapeutic
strategies. This is an integrative literature review conducted using the PubMed/MEDLINE
and Virtual Health Library (VHL) databases, employing the descriptors “Thrombosis,”
“Antiphospholipid Syndrome,” and “Treatment,” as well as their corresponding terms in
English. A total of 2,589 articles were identified, of which 25 were selected after applying the
inclusion and exclusion criteria and analyzing their titles, abstracts, and full texts. The results
demonstrated an association between APS and the occurrence of recurrent thrombotic events,
with a higher risk observed in patients with high-risk serological profiles, particularly those
with lupus anticoagulant and triple positivity for antiphospholipid antibodies. The analysis
also highlighted challenges related to diagnosis and the interpretation of laboratory tests, as
well as the importance of individualized anticoagulation for secondary prevention. It is
concluded that APS should be considered when investigating patients with recurrent
thrombosis and suggestive clinical characteristics, with integration of clinical assessment,
laboratory investigation, and appropriate therapeutic strategy being essential.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome. Thrombosis. Treatment.

RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo analizar el sindrome antifosfolipido (SAF) como
una posible causa de trombosis recurrente, abordando sus mecanismos fisiopatolégicos,
manifestaciones clinicas, factores asociados con la recurrencia, aspectos diagndsticos y
estrategias terapéuticas. Se trata de una revisidn integrativa de la literatura, realizada en las
bases de datos PubMed/MEDLINE y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), utilizando los
descriptores “Trombosis”, “Sindrome Antifosfolipido” y “Tratamiento”, ademés de sus
correspondientes términos en inglés. Se identificaron 2.589 articulos, de los cuales 25 fueron
seleccionados después de la aplicacién de los criterios de inclusién y exclusién y del analisis de
titulos, resimenes y textos completos. Los resultados demostraron una asociacién entre el SAF
y la aparicién de eventos trombéticos recurrentes, con mayor riesgo observado en pacientes
con perfiles serolégicos de alto riesgo, especialmente aquellos con anticoagulante lipico y triple
positividad para anticuerpos antifosfolipidos. El anilisis también evidencié desafios
relacionados con el diagnéstico y la interpretacién de las pruebas de laboratorio, ademis de la
importancia de la anticoagulacién individualizada en la prevencién secundaria. Se concluye
que el SAF debe considerarse en la investigacién de pacientes con trombosis recurrente y
caracteristicas clinicas sugestivas, siendo fundamental la integracién entre la evaluacién
clinica, la investigacién de laboratorio y la definicién adecuada de la estrategia terapéutica.

Palabras clave: Sindrome Antifosfolipido. Trombosis. Tratamiento.
INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma doenga autoimune sistémica caracterizada
principalmente pela ocorréncia de eventos trombdticos venosos, arteriais ou de pequenos vasos
e por manifestacdes obstétricas, em associacio a presenca persistente de anticorpos
antifosfolipides (aPL) (Garcia et al., 2018; Schreiber et al., 2018). Entre os principais marcadores

laboratoriais relacionados 4 doenga estdo o anticoagulante lapico, os anticorpos anticardiolipina
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e os anticorpos contra a beta-2-glicoproteina I (anti-B2GPI). A SAF pode ocorrer de forma
priméria ou estar associada a outras doengas autoimunes, especialmente o lapus eritematoso
sistémico, constituindo uma importante causa de morbidade relacionada a fendémenos
trombéticos.

As manifesta¢des trombdticas representam uma das principais expressdes clinicas da
SAF e podem acometer diferentes territérios vasculares (Rao et al., 2017). A ocorréncia de
tromboembolismo venoso, acidente vascular cerebral e outras formas de trombose arterial estd
entre os eventos mais reconhecidos, enquanto manifesta¢des em sitios vasculares incomuns
também podem ocorrer. Além disso, a presenca de determinados perfis de anticorpos
antifosfolipides estd relacionada a maior risco trombético, particularmente quando hi
positividade para mais de um tipo de anticorpo ou persisténcia de titulos elevados. Dessa forma,
a identificagio do perfil de anticorpos constitui elemento importante para a estratificagdo do
risco individual.

A relagdo entre os anticorpos antifosfolipides e a recorréncia de eventos trombéticos
representa um dos principais desafios clinicos da doenga (Knight et al., 2022). Estudos
demonstram que pacientes com anticorpos antifosfolipides e antecedente de evento
tromboembélico apresentam risco de novos eventos, sendo esse risco influenciado pelo tipo e
pelo perfil de positividade dos anticorpos. A presenca de multiplos anticorpos antifosfolipides,
por exemplo, tem sido associada a maior risco de recorréncia, reforcando a necessidade de
avalia¢do individualizada dos pacientes com eventos trombéticos prévios.

Apesar de sua relevincia, o reconhecimento da SAF pode representar um desafio na
prética clinica, uma vez que manifestacdes trombéticas isoladamente nio sdo especificas da
doenga e podem decorrer de diversas condi¢ées adquiridas ou hereditérias. A investigacdo deve
considerar o contexto clinico, o territério acometido, a presenca de fatores de risco e a
possibilidade de manifesta¢des recorrentes ou em locais incomuns. Além disso, a interpretagdo
dos exames laboratoriais exige atencdo, pois os testes para anticorpos antifosfolipides
apresentam particularidades metodolégicas, e a pesquisa do anticoagulante ldpico pode sofrer
interferéncia do uso de anticoagulantes (Devreese et al., 2024).

Os critérios de classificacio mais recentes também refletem o avanco no entendimento
da doenca. Os critérios do American College of Rheumatology (ACR) e da European Alliance
of Associations for Rheumatology (EULAR), publicados em 2023, incorporaram diferentes

dominios clinicos e laboratoriais, considerando tromboembolismo venoso, trombose arterial,
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manifestacdes microvasculares, alteracdes obstétricas, comprometimento valvar cardiaco,
alteracdes hematolédgicas e diferentes perfis de anticorpos antifosfolipides (Andrade et al., 2023;
Depietri et al., 2023). Esses critérios foram desenvolvidos principalmente para classificagio em
estudos e apresentam elevada especificidade, nio devendo ser utilizados de maneira indistinta
como critérios diagndsticos individuais.

Nesse contexto, a ocorréncia de trombose recorrente, especialmente quando nio hi
explicagio suficiente para a repeti¢do dos eventos ou quando estes ocorrem em circunstincias
consideradas sugestivas, deve estimular a investigacdo de causas trombofilicas, entre elas a
SAF. A identificacio adequada da doenca possui implicacdes diretas sobre a prevengio
secundéria, uma vez que pacientes com SAF e trombose apresentam indicagdo de estratégias
especificas de anticoagulacio e acompanhamento. As recomenda¢des da EULAR indicam, por
exemplo, tratamento prolongado com antagonistas da vitamina K para pacientes com SAF e
primeiro episédio de trombose venosa ndo provocada, enquanto situac¢des de recorréncia apesar
do tratamento adequado podem demandar ajustes terapéuticos (Hasbani et al., 2023).

Diante disso, torna-se relevante discutir a SAF como possivel causa de trombose
recorrente e os fatores que podem dificultar seu reconhecimento oportuno (Garcia et al., 2018;
Knight et al., 2022). Assim, este artigo tem como objetivo analisar a sindrome antifosfolipide
como causa de trombose recorrente, abordando seus principais mecanismos fisiopatolégicos,
manifestacSes clinicas, aspectos diagnésticos, fatores associados a recorréncia trombdtica e
estratégias terapéuticas, com énfase nos desafios relacionados 4 identificacio da doenga na

prética clinica.

METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, método que permite reunir, analisar
criticamente e sintetizar evidéncias cientificas provenientes de diferentes estudos,
possibilitando uma compreensio abrangente de determinado problema de pesquisa. Essa
abordagem foi utilizada com o propésito de reunir conhecimentos relacionados 4 sindrome
antifosfolipide (SAF), especialmente quanto i sua associacdio com eventos trombéticos
recorrentes, aos principais fatores relacionados ao risco de recorréncia, aos aspectos
diagndsticos e s estratégias terapéuticas empregadas no manejo dos pacientes.

A condugio desta revisdo foi organizada em etapas metodolégicas, compreendendo: (1)

definicdo do tema e formulacio da pergunta norteadora; (2) estabelecimento dos critérios de
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inclusio e exclusio; (3) definigido dos descritores e das estratégias de busca; (4) levantamento e
selecio dos estudos nas bases de dados; (5) leitura e analise dos artigos selecionados; e (6)
organizacio, sintese e interpretacio dos resultados encontrados.

A pergunta norteadora foi elaborada a partir do objetivo de analisar a sindrome
antifosfolipide como uma possivel causa subdiagnosticada de trombose recorrente,
considerando seus aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos. Dessa forma, foi estabelecida
a seguinte questdo de pesquisa:

Quais sdo as evidéncias cientificas sobre a relacio entre a sindrome antifosfolipide e a
ocorréncia de trombose recorrente, considerando os principais aspectos relacionados ao
diagnéstico, aos fatores de risco e ao tratamento?

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), selecionadas por apresentarem ampla disponibilidade de publicacdes
cientificas relacionadas as 4reas da medicina, hematologia, reumatologia e ciéncias da satde.
Ao final da estratégia de busca, foram identificados 2.589 artigos nas duas bases de dados
consultadas.

Para a realizagio da busca bibliogrifica foram utilizados os descritores “Trombose”,
“Sindrome Antifosfolipide” e “Tratamento”, considerando também suas correspondéncias em
inglés para ampliar a recuperacio de estudos publicados na literatura internacional. Os
descritores foram combinados por meio de operadores booleanos, de acordo com as
caracteristicas de cada base de dados, buscando identificar publicacdes relacionadas 4 sindrome
antifosfolipide, & ocorréncia de eventos trombéticos e as abordagens terapéuticas empregadas
nesses pacientes.

Foram considerados como critérios de inclusdo artigos cientificos que apresentassem
relacdo direta com a sindrome antifosfolipide, trombose e/ou tratamento da doenca; estudos
publicados em periddicos cientificos indexados; artigos disponiveis para analise do contetdo; e
publicacGes que apresentassem informagdes relevantes para os objetivos estabelecidos nesta
revisdo. Foram priorizados estudos que abordassem manifestagdes trombéticas da SAF,
recorréncia de eventos trombéticos, perfil dos anticorpos antifosfolipides, aspectos
relacionados ao diagnéstico, critérios de classificagio e estratégias de tratamento e prevencio
secundéria.

Foram adotados como critérios de exclusdo artigos duplicados entre as bases de dados,

estudos que nio apresentassem relagio direta com o tema proposto, publica¢des cujo conteido
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nio contemplasse os objetivos da pesquisa, trabalhos sem disponibilidade do texto necesséario
para andlise e estudos que abordassem exclusivamente outras condi¢des clinicas sem
contribui¢io relevante para a compreensio da sindrome antifosfolipide e sua relagio com
eventos trombéticos.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu de forma sistemdtica. Inicialmente, foram
identificados os artigos nas bases de dados selecionadas a partir dos descritores estabelecidos,
totalizando 2.589 publicagdes. Em seguida, foi realizada a anélise dos titulos e resumos, com o
objetivo de identificar os estudos potencialmente relacionados i temdtica e verificar sua
adequacdo aos critérios de inclusio previamente definidos. Nessa etapa, foram excluidos os
artigos que nio apresentavam relacdo direta com a sindrome antifosfolipide, trombose ou
tratamento, além das publica¢des duplicadas.

Posteriormente, os artigos considerados potencialmente elegiveis foram submetidos a
leitura na integra, permitindo avaliar sua pertinéncia em relacdo a pergunta norteadora e aos
objetivos da pesquisa. Apéds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade e a andlise do contetdo
dos estudos, 25 artigos foram selecionados para compor a amostra final desta revisio
integrativa.

Os artigos selecionados foram analisados de maneira qualitativa e descritiva,
considerando principalmente informacdes relacionadas as manifestac¢Ses clinicas da sindrome
antifosfolipide, aos eventos trombéticos recorrentes, ao perfil dos anticorpos antifosfolipides,
aos fatores associados ao risco de recorréncia, aos métodos e critérios diagndsticos e as
estratégias terapéuticas utilizadas. Posteriormente, os achados foram organizados e
sintetizados de acordo com os principais aspectos relacionados ao objetivo do estudo,

permitindo a construgio dos resultados e da discussdo apresentados neste artigo.

RESULTADOS

A literatura analisada demonstra que a sindrome antifosfolipide (SAF) apresenta como
uma de suas principais manifesta¢des clinicas a ocorréncia de eventos trombéticos arteriais,
venosos ou de pequenos vasos (Rahman et al., 2020). Os eventos podem ocorrer em diferentes
territérios vasculares, sendo descritos com maior frequéncia episédios de tromboembolismo
venoso e trombose arterial, incluindo manifesta¢ées cerebrovasculares. A presenca persistente

de anticorpos antifosfolipides constitui o principal achado laboratorial associado a sindrome,
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sendo avaliados principalmente o anticoagulante lipico, os anticorpos anticardiolipina e os
anticorpos contra a beta-2-glicoproteina I (anti-B2GPI).

Em relacio ao perfil laboratorial, os estudos identificaram diferencas no risco
trombético de acordo com o padrio de positividade dos anticorpos antifosfolipides (Oku et al.,
2016; Léczi et al., 2020). A positividade para os trés principais grupos de anticorpos, denominada
tripla positividade, foi descrita como um perfil de maior risco para eventos trombéticos e
recorréncia. As recomenda¢des da European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) classificam como perfil de alto risco a presenca persistente de anticoagulante lapico,
a dupla ou tripla positividade ou titulos persistentemente elevados de anticorpos
antifosfolipides.

A recorréncia de eventos trombéticos foi identificada em diferentes estudos envolvendo
pacientes com SAF. Em uma coorte histérica de pacientes com SAF, a ocorréncia de novos
eventos trombéticos foi observada em parcela expressiva dos individuos durante o
acompanhamento, com tendéncia de repeticdo do territério vascular inicialmente acometido
(Cervera et al., 2017). Dados mais recentes também demonstram que o risco de recorréncia
varia conforme o perfil sorolégico. Em estudo retrospectivo envolvendo 128 pacientes com
sindrome antifosfolipide trombética e positividade isolada para um dnico anticorpo
antifosfolipide, foram registrados 16 novos episédios trombéticos, correspondendo a 12,5% da
populacio estudada e a uma taxa de 3,08 eventos por 100 pacientes-ano (Cheng et al., 2021).

Entre os fatores relacionados i recorréncia trombética, a tripla positividade dos
anticorpos antifosfolipides apresentou associacio consistente com maior risco em diferentes
estudos (Rodriguez-Pinté et al., 2020). Em pacientes com SAF primdria acompanhados em
estudo retrospectivo de longo prazo, a tripla positividade esteve associada a maior taxa de
recorréncia trombética e menor sobrevida livre de recorréncia apés o primeiro evento
trombético. A positividade para anticoagulante lipico também apresentou associagio com
maior frequéncia de trombose arterial na populagio avaliada.

Os estudos analisados também demonstraram que a recorréncia pode ocorrer mesmo
durante o tratamento antitrombdtico. Em uma investigacdo retrospectiva de pacientes com
SAF e antecedente de trombose arterial, foram identificados novos eventos trombéticos
durante o acompanhamento entre individuos submetidos a tratamento antiplaquetirio,

anticoagulante ou i combinagio das duas estratégias (Yun et al., 2023). A frequéncia de
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recorréncia foi de 37,200 no grupo tratado com antiplaquetdrios, 23,7% no grupo tratado com
anticoagulantes e 6,99% entre aqueles que receberam tratamento combinado.

Quanto 2 investigagio diagndstica, os estudos e critérios atualmente utilizados
consideram como principais marcadores o anticoagulante lipico, os anticorpos anticardiolipina
e os anticorpos anti-B2GPI (Andrade et al., 2023; Devreese et al., 2024). Os critérios revisados
de Sapporo exigem a associa¢do de manifestagio clinica compativel e positividade laboratorial
persistente, com pelo menos dois testes positivos realizados com intervalo minimo de 12
semanas. Os critérios de classificagio ACR/EULAR publicados em 2023 mantiveram a
importincia da persisténcia dos anticorpos e incorporaram uma abordagem ponderada de
diferentes manifesta¢des clinicas e laboratoriais.

Os critérios ACR/EULAR de 2023 estabeleceram dominios clinicos relacionados a
tromboembolismo venoso macrovascular, trombose arterial macrovascular, doenca
microvascular, manifestacdes obstétricas, alteracdes valvares cardiacas e alteragdes
hematolégicas, além de dois dominios laboratoriais relacionados ao anticoagulante ldpico e aos
anticorpos anticardiolipina e anti-B2GPI. Na valida¢io dos novos critérios, a especificidade foi
de 999, enquanto a sensibilidade foi de aproximadamente 83% a 849 nas duas coortes de
validagio (Simone et al., 2023; Paredes-Ruiz et al., 2024). Os autores ressaltaram que esses
critérios foram desenvolvidos para classificagio de pacientes em estudos e ensaios clinicos e
nio devem ser utilizados de forma isolada como critérios diagnésticos individuais.

Em relagio ao tratamento, os estudos e recomendacdes analisados indicaram os
antagonistas da vitamina K como uma das principais estratégias de anticoagulacio para
pacientes com SAF trombética (Arachchillage et al., 2017). As recomendagdes da EULAR
indicam tratamento prolongado com antagonista da vitamina K, com razio normalizada
internacional (INR) entre 2 e 3, para pacientes com SAF e primeiro episédio de trombose
venosa nio provocada. Nos casos de trombose arterial, a intensidade da anticoagulacio deve
considerar o equilibrio entre risco trombético e risco hemorragico.

Os anticoagulantes orais diretos apresentaram resultados menos favoriveis em
determinados grupos de pacientes com SAF. No estudo TRAPS, realizado em pacientes de alto
risco com tripla positividade, o ensaio foi interrompido precocemente devido ao excesso de
eventos no grupo tratado com rivaroxabana (Iuliano et al., 2019). Durante o acompanhamento

posterior, eventos ocorreram em 33,3% dos pacientes que permaneceram em anticoagulantes
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orais diretos e em 5,7% daqueles tratados com varfarina. A anilise dos eventos trombéticos
também apresentou maior ocorréncia no grupo tratado com anticoagulantes orais diretos.

Nas situagdes de recorréncia trombdtica apesar de anticoagulacio adequada, as
recomenda¢des EULAR incluem a avaliacio da adesdo ao tratamento e de outros fatores de
risco, podendo ser consideradas estratégias como associagio de baixa dose de 4cido
acetilsalicilico, aumento do alvo de INR para 3-4 ou mudanca para heparina de baixo peso
molecular (Chaturvedi et al., 2017; Hasbani et al., 2023). Essas medidas sdo apresentadas como
possibilidades para casos selecionados de recorréncia, considerando individualmente o risco de
novos eventos e o risco de sangramento.

De maneira geral, os estudos analisados evidenciaram a presenca de associagio entre
SAF, perfil de anticorpos antifosfolipides e ocorréncia de eventos trombdticos recorrentes
(Oku et al., 2016; Rodriguez-Pinté et al., 2020). A literatura também identificou diferencas na
recorréncia de acordo com o padrio de positividade dos anticorpos e apresentou maior
frequéncia de eventos em determinados grupos de maior risco, especialmente entre pacientes
com tripla positividade. Os achados relacionados ao diagnéstico demonstraram a necessidade
de integracdo entre manifestagdes clinicas e investigacdo laboratorial, enquanto os estudos
terapéuticos evidenciaram diferencas entre as estratégias anticoagulantes utilizadas em

pacientes com diferentes perfis de risco.

DISCUSSAO

Os resultados apresentados evidenciam a relevancia da sindrome antifosfolipide (SAF)
no contexto das doencas trombofilicas e, particularmente, na avaliagio de pacientes que
apresentam eventos trombéticos recorrentes (Knight et al., 2022). A associagio entre a presencga
persistente de anticorpos antifosfolipides e manifesta¢es trombdticas constitui o principal
eixo clinico da doenga. Nesse sentido, o recognition da SAF exige a integracio entre
manifesta¢Ses clinicas compativeis e investigagio laboratorial adequada, uma vez que a
ocorréncia de trombose, isoladamente, n3o é suficiente para estabelecer a presenca da sindrome.

A recorréncia trombédtica observada nos estudos analisados reforca a necessidade de
considerar a SAF diante de novos eventos trombéticos, sobretudo quando estes ocorrem sem
uma causa precipitante evidente ou em pacientes que ji apresentam histérico de trombose
(Rodriguez-Pinté et al., 2020). A literatura demonstra, entretanto, que o risco ndo é uniforme

entre os individuos com anticorpos antifosfolipides. A presenca de multiplos anticorpos,
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especialmente a denominada tripla positividade, estd relacionada a um perfil de maior risco
trombético. Esse aspecto demonstra que a simples identificacio de um anticorpo positivo nio
deve ser interpretada de maneira isolada, sendo necessirio considerar o perfil sorolégico e as
caracteristicas clinicas do paciente.

Os achados relacionados a tripla positividade merecem destaque porque contribuem
para a compreensio da heterogeneidade clinica da SAF (Oku et al., 2016; Cheng et al., 2021).
Pacientes com anticoagulante lipico, anticardiolipina e anti-B2GPI persistentemente positivos
apresentam um perfil considerado de alto risco nas recomendacSes internacionais. Dessa
maneira, a identificacdo desse padrio pode contribuir para uma avaliagio mais cuidadosa do
risco de novos eventos e para a defini¢do da estratégia de prevencio secundéria. Entretanto, a
auséncia de tripla positividade n3o exclui a possibilidade de SAF ou de recorréncia trombbética,
conforme demonstrado pelos estudos que identificaram novos eventos também entre
individuos com positividade isolada para anticorpos antifosfolipides.

Outro aspecto relevante diz respeito aos desafios envolvidos no diagnéstico (Andrade
et al., 2023; Depietri et al., 2023). A SAF pode apresentar manifestagdes semelhantes as
observadas em outras condi¢des trombofilicas, tornando necessiria uma avaliacio clinica
direcionada. A investigacdo laboratorial deve incluir anticoagulante ldpico, anticorpos
anticardiolipina e anti-B2GPI, com confirmacdo da persisténcia da positividade quando
indicada. Os critérios ACR/EULAR de 2023 representam um avango na classificagio da doenga
ao incorporar diferentes manifestagdes clinicas e perfis laboratoriais, porém os préprios autores
ressaltam que esses critérios foram desenvolvidos para classificagio e pesquisa, nio devendo
ser utilizados isoladamente como critérios diagnésticos individuais.

A distingdo entre critérios de classificacdo e diagndstico possui implicagdo prética
importante para pacientes com trombose recorrente (Simone et al., 2023). A utilizagdo rigida
dos critérios de classificagdo pode ndo contemplar toda a complexidade da apresentacio clinica
individual, enquanto a avaliagdo médica deve considerar a histéria do paciente, caracteristicas
dos eventos trombéticos, fatores de risco associados e resultados laboratoriais. Portanto, diante
de manifestagdes clinicas sugestivas, a investigacdo para SAF deve ser conduzida de maneira
criteriosa, evitando tanto a investigac¢do indiscriminada quanto a auséncia de investigagdo em
pacientes que apresentam caracteristicas compativeis com a doenca.

A interpretagio dos exames laboratoriais também constitui um desafio (Devreese et al.,

2024). O anticoagulante lipico, em particular, pode apresentar dificuldades analiticas e sofrer
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interferéncia de medicamentos anticoagulantes. Essa questio pode comprometer a
interpretacdo dos resultados e, consequentemente, interferir no processo de identificacio dos
pacientes com SAF. Assim, a avaliacdo laboratorial deve considerar as condi¢des em que os
exames foram realizados e a possibilidade de interferéncias relacionadas ao tratamento
anticoagulante.

Os achados referentes ao tratamento demonstram que a prevencio de novos eventos
trombéticos constitui um dos principais objetivos terapéuticos na SAF (Arachchillage et al.,
2017; Hasbani et al., 2023). Para pacientes com SAF e primeiro episédio de trombose venosa nio
provocada, as recomendacées EULAR indicam tratamento prolongado com antagonista da
vitamina K, geralmente mantendo INR entre 2 e 3. Essa recomendagio esta relacionada ao
carater recorrente da doenga e a necessidade de reduzir a ocorréncia de novos eventos apds o
primeiro episédio trombético.

A ocorréncia de trombose durante o tratamento representa situacio de maior
complexidade (Chaturvedi et al., 2017). Nesses casos, antes de modificar a terapéutica, devem
ser avaliados aspectos como adesio ao tratamento, controle adequado da anticoagulacio e
presenca de outros fatores de risco. Quando a recorréncia ocorre apesar de tratamento
adequado, as recomendagdes incluem possibilidades como associagio de baixa dose de 4cido
acetilsalicilico, aumento do alvo terapéutico do INR ou utilizagio de heparina de baixo peso
molecular em situagdes selecionadas. Essas estratégias devem ser individualizadas, uma vez
que o aumento da intensidade da anticoagulagio também pode elevar o risco hemorrigico.

Os resultados referentes aos anticoagulantes orais diretos também apresentam
implicagdes importantes (Iuliano et al., 2019; Huang et al., 2021). O estudo TRAPS demonstrou
maior ocorréncia de eventos trombdticos em pacientes de alto risco com tripla positividade
tratados com rivaroxabana em comparacio com aqueles tratados com varfarina. Esses
resultados contribuiram para a recomendacio de evitar o uso de rivaroxabana em pacientes com
SAF de alto risco e tripla positividade. Dessa forma, a escolha do anticoagulante deve
considerar nio apenas a necessidade de anticoagulacio, mas também o perfil clinico e
sorolégico do paciente.

A associagdo entre SAF e trombose recorrente, portanto, possui implicagdes que
ultrapassam a identificacdo de uma condi¢do trombofilica (Cervera et al., 2017; Knight et al.,
2022). O reconhecimento adequado da doencga permite direcionar a investigagdo laboratorial,

estabelecer uma estratégia de prevencio secundiria e identificar pacientes com maior risco de
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novos eventos. Nesse sentido, a possibilidade de a SAF permanecer nio reconhecida em
determinados pacientes com trombose recorrente constitui uma questio relevante,
principalmente quando o episédio trombético é inicialmente atribuido exclusivamente a
fatores de risco mais comuns. Entretanto, os estudos analisados ndo permitem estabelecer uma
frequéncia universal de subdiagnéstico, sendo mais adequado considerar o atraso ou a auséncia
de investigagio como uma possibilidade clinica que merece atencio.

Outro aspecto importante é que o risco trombdtico nio depende exclusivamente da
presenga dos anticorpos antifosfolipides (Windisch et al., 2023; Del-Pino et al., 2024). A
avaliagdo deve incorporar caracteristicas individuais e fatores de risco cardiovasculares e
trombéticos adicionais. As recomendacdes internacionais destacam a importancia do controle
desses fatores e da estratificagdo individual do risco. Assim, a abordagem do paciente com SAF
deve ser multidimensional, considerando tanto a atividade relacionada & doenga quanto as
condi¢des que podem potencializar o risco de eventos vasculares.

Entre as limitagdes da literatura analisada, destaca-se a heterogeneidade dos estudos
quanto as caracteristicas das populacdes avaliadas, perfis de anticorpos, manifestacdes clinicas,
estratégias terapéuticas e periodos de acompanhamento (Rahman et al., 2020). Além disso,
parte das evidéncias disponiveis é proveniente de estudos observacionais, o que limita a
comparacdo direta entre diferentes estratégias de tratamento. A prépria heterogeneidade da
SAF dificulta a generalizacdo dos resultados para todos os pacientes, especialmente quando se
consideram diferencas entre individuos com manifestacdes venosas, arteriais, obstétricas ou
microvasculares.

Diante desses aspectos, novos estudos podem contribuir para a identificagio mais
precisa dos fatores associados 4 recorréncia trombética, especialmente em pacientes com perfis
sorolégicos distintos (Manning et al., 2024; Yang et al., 2025). Também sdo necessarios estudos
que permitam compreender melhor quais pacientes se beneficiam de diferentes estratégias de
anticoagulacio e como aprimorar a investigacio diagndstica em individuos com eventos
trombéticos recorrentes. A padronizagio da avaliacdo laboratorial e a melhor defini¢do dos
grupos de maior risco podem favorecer uma abordagem mais individualizada da SAF.

Em conjunto, os achados discutidos sustentam a importincia de incluir a sindrome
antifosfolipide entre as possibilidades diagndsticas diante de determinados casos de trombose
recorrente (Garcia et al., 2018; Schreiber et al., 2018). A identificacdo do perfil de anticorpos, a

adequada interpretacdo dos exames laboratoriais e a escolha criteriosa da terapia antitrombética
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constituem elementos fundamentais para o manejo desses pacientes. Embora a literatura nio
permita quantificar de forma uniforme a magnitude do subdiagnéstico da SAF, os desafios
diagnésticos e a elevada relevincia clinica da recorréncia trombética justificam maior atengio

a investigacdo da doenga em contextos clinicos compativeis.

CONCLUSAO

A sindrome antifosfolipide constitui uma importante condi¢do trombofilica associada a
ocorréncia de eventos trombéticos venosos, arteriais e de pequenos vasos, podendo apresentar
recorréncia ao longo do acompanhamento clinico. A anilise da literatura demonstrou que o
risco de novos eventos ndo é uniforme entre os pacientes, sendo influenciado por caracteristicas
clinicas e pelo perfil dos anticorpos antifosfolipides, com destaque para a presenga de
anticoagulante lapico e para a dupla ou tripla positividade.

Os achados também evidenciaram que o reconhecimento da SAF em pacientes com
trombose recorrente depende da associagdo entre avaliagio clinica e investigagio laboratorial
adequada. A identificacdo dos anticorpos antifosfolipides deve ser interpretada de acordo com
o contexto clinico e considerando a necessidade de confirmagio da persisténcia da positividade.
Dessa forma, diante de episédios trombdticos recorrentes ou de apresentacdes clinicas
sugestivas, a SAF deve integrar as possibilidades diagndsticas consideradas na investigacdo de
causas trombofilicas.

Em relagio ao tratamento, os resultados reforcaram a importincia da anticoagulagio
adequada e individualizada para a preven¢io secundéiria de novos eventos. Os achados
disponiveis também demonstram que determinados pacientes, especialmente aqueles com
perfis sorolégicos de maior risco, apresentam maior vulnerabilidade & recorréncia e podem
exigir estratégias terapéuticas especificas. Nesse contexto, a escolha do anticoagulante deve
considerar as caracteristicas clinicas e laboratoriais do paciente, bem como o equilibrio entre
risco trombético e hemorragico.

Conclui-se, portanto, que a identificacdo oportuna da sindrome antifosfolipide possui
relevincia para o manejo de pacientes com trombose recorrente. Embora a literatura analisada
nio permita determinar uma frequéncia universal de subdiagnéstico, os desafios relacionados
ao reconhecimento clinico e a interpretacio dos exames laboratoriais demonstram a
necessidade de atengdo & SAF em pacientes com caracteristicas compativeis. A investigagio

adequada e a defini¢do individualizada da estratégia de prevenc¢io secundiria podem contribuir
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para reduzir a ocorréncia de novos eventos trombéticos e melhorar o acompanhamento desses

pacientes.
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