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Sindroma antifosfolipidica: a
propésito de um caso clinico

Lisa Teresa Moreira,’ Ricardo Torre,"* Joana Barbosa,"* Maria Luisa Ferreira,"* Maria Anténia Cruz,**

RESUMO

Introducao: A sindroma antifosfolipidica é uma doenca autoimune que confere maior suscetibilidade para eventos trombéti-
cos, podendo atingir qualquer territério vascular e uma multiplicidade de manifestacées clinicas que tornam o seu diagnésti-
co um desafio.

Descricdo do caso: Uma mulher de 25 anos, caucasiana, recorre a consulta por cefaleia frontal direita, com irradiacdo para a
regido ocular, associada a hipostesia da hemiface direita e apagamento do sulco nasogeniano direito. Realizou tomografia com-
putorizada cranio-encefélica (TC-CE) que ndo evidenciou alteragbes. Apés 48 horas, por agravamento das queixas com apare-
cimento de “adormecimento” (sic) do hemicorpo direito repetiu TC-CE que revelou trombose dos seios venosos (tercos ante-
rior e médio do seio longitudinal superior). A investigacao etiolégica determinou a presenca do inibidor lipico, anticorpos an-
tinucleares (1/320 padrao mosqueado) e anticorpo anti-B2-glicoproteina, tendo sido estabelecido o diagnéstico de sindroma
antifosfolipidica.

Comentario: O acidente vascular cerebral (AVC) é a forma de apresentacdo da sindroma antifosfolipidica em 13,5% a 15% dos
doentes, com um atingimento predominante da artéria cerebral média. O atingimento dos seios venosos é uma forma de apre-
sentacdo rara e que se associa a manifestagdes clinicas inespecificas. O diagndstico precoce de AVC nos jovens permanece di-
ficil e a necessidade de sensibilizacdo da equipa de salide para esta problematica urge, especialmente com a concomitante emer-
géncia de fatores de risco em adultos jovens relacionados com a epidemia da obesidade.

Palavras-chave: Sindroma antifosfolipidica; Anticorpo antifosfolipidico; Acidente vascular cerebral; Trombose dos seios venosos.

INTRODUCAO
sindroma antifosfolipidica é uma doenca au-
toimune associada a elevada morbilidade e
mortalidade por conferir maior suscetibili-
dade para eventos trombdéticos de natureza
arterial ou venosa.'* Estima-se que seja a causa pro-
-trombdtica adquirida mais comum, com uma preva-
léncia de 2%. E mais frequente no sexo feminino, dos
15 aos 50 anos, com idade média de diagnostico aos 34
anos.>*

Pode atingir virtualmente qualquer territério vascu-
lar. Logo, as manifestacdes clinicas variam desde a
trombose venosa profunda, tromboembolismo pul-
monar, acidente vascular cerebral (AVC), doenca coro-
ndria isquémica, doenca valvular, estenose da artéria
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renal, livedo reticular, necrose cutianea, morte fetal, en-
tre outras, tornando o seu diagnéstico um desafio.!*¢

A sindroma antifosfolipidica ndo é uma situacao cli-
nica frequente, pelo que no caso clinico descrito surgi-
ram dificuldades diagnésticas, mas que permitiram
sensibilizar os clinicos para a presenca de eventos trom-
béticos em idades jovens.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Maria, sexo feminino, 25 anos, caucasiana, autono-
ma, estudante de contabilidade e trabalhadora em tem-
po parcial como funciondria fabril. E a primeira numa
fratria de dois (Figura 1). Vive em unido de facto, na fase
I do ciclo de vida familiar, com um Apgar familiar de 9
(familia altamente funcional).

Apresenta, como antecedentes pessoais, obesidade
(indice de massa corporal: 34,4Kg/m?) e trombocito-
penia (desde ha dois anos, de etiologia desconhecida).
Ahistéria clinica revelou nao haver alergias, habitos ta-
bégicos ou etilicos, acidentes, traumatismos, interna-
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Legenda do genograma: AP — antecedentes pessoais; HTA — hipertensdo arterial: DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica; DM —
diabetes mellitus; PT] — prétese total do joelho. Simbolos do genograma:

------ — Unido de facto

~—  Agregado familiar

AP: Obesidade, DM tipo 2, AP: Obesidade, HTA, PT},
HTA, DPOC, Alcoolismo direito

Relagdo boa

Relagdo escassa

ANANANAN Relaciio conflituosa

Relagdo excelente

Figura 1. Genograma com psicofigura de Mitchell e antecedentes familiares (abril de 2015).

mentos, intervencdes cirdrgicas prévias, transfusdes ou
imunizacdes recentes. Hist6ria ginecolégica e obstétri-
ca: zero gestagoes e sem histoéria de abortos, medicada
com anticoncetivo hormonal combinado (anel vaginal:
etonogestrel 0,120mg / etinilestradiol 0,015mg) desde
ha um ano (sem outra terapéutica crénica). Realiza 30
minutos de atividade fisica duas vezes por semana e
vive em habitacdo prépria, com eletricidade, d4gua po-
tavel e saneamento basico. Sem viagens recentes ao es-
trangeiro.

Tem um primo materno em 2° grau com anteceden-
tes de AVC aos 32 anos e uma prima materna em 2°
grau com antecedentes de AVC da artéria cerebral mé-

dia aos 16 anos. Tem ainda outros fatores de risco fa-
miliares, como hipertensdo arterial e diabetes mellitus
tipo 2 (Figura 1).

Maria iniciou quadro stibito de dor persistente nare-
gido frontal direita de grande intensidade, tendo recor-
rido ao servico de urgéncia (SU) no mesmo dia. Apds
observacao clinica foi-lhe diagnosticada cefaleia, ten-
do tido alta com nimesulide 100mg em SOS.

Ap6s quatro dias recorreu a consulta aberta na sua
Unidade de Satide Familiar (USF) por manutencao do
quadro de cefaleia persistente na regido frontal direita,
de inicio subito e de grande intensidade (escala numé-
rica: 7-8, em 10), em moinha, com irradiacao para a re-
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Figura 2. TC-CE: Setas — Area de hiperdensidade, sinais compativeis com hematoma
agudo frontal esquerdo.

gido ocular, que ndo aliviava com a terapéutica insti-
tuida. Referia ainda hipostesia da hemiface direita, ha-
los luminosos, fotofobia e dificuldade de concentracao.
Negava febre, dor a mobilizacdo ocular, movimentos
involuntérios, descoordenagdo motora, vertigens, alte-
ragOes cutdneas, traumatismo ou outras queixas.

O exame objetivo detalhado estava normal, a exce-
¢do do exame neuroldgico. A doente apresentava-se
consciente, colaborante, comunicativa e orientada; dis-
curso ligeiramente lentificado, mas fluente, sem afasia
ou outras alteracdes da linguagem,; pupilas fotoreativas;
oculomotricidade preservada, sem nistagmo ou diplo-
pia; campos visuais normais pelo teste de confrontacao;
apresentava diminuicdo da sensibilidade da hemiface
direita para estimulos &lgicos e tateis; ligeiro apaga-
mento do sulco nasogeniano a direita e desvio da co-
missura labial para a esquerda; sem alteracdes moto-
ras do andar superior da face; ténus, forca global e for-
¢a segmentar preservada e simétrica nos quatro mem-
bros (escala de avaliacdo da for¢a muscular Medical
Research Council); reflexos osteoarticulares preserva-
dos; sem dismetrias na prova dedo-nariz; marcha e pro-
va de Romberg normal; sinais meningeos negativos.

Perante o quadro clinico colocaram-se as hip6teses
diagnésticas de AVC, lesdo ocupante de espaco, enxa-
queca com aura ou cefaleia de cluster, pelo que foi en-
caminhada para o SU.

No SU, o eletrocardiograma (ECG) e a tomografia
computorizada cranio-encefalica (TC-CE) ndo eviden-
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ciaram qualquer alteracao, pelo que a
doente teve alta com indicacdo para
manter analgesia com nimesulide 100mg
em SOS.

Apbs 48 horas recorreu novamente a
consulta aberta na USF por agravamen-
to do quadro prévio, com aparecimento
progressivo de ‘adormecimento” (sic) do
hemicorpo direito. Apresentava dimi-
nuicdo da sensibilidade (élgica e tatil) e
da for¢ca muscular ipsilateral ao exame
fisico, pelo que foi novamente encami-
nhada para o SU por suspeita de AVC.

Dos exames realizados no SU, a doen-
te apresentava leucocitose com neutro-
filia, trombocitopenia e elevacao da pro-
teina C reativa (PCR) (leucécitos: 12.700
x10%/L; neutréfilos: 84,7%, plaquetas: 77.000x10%/L; PCR
26,4mg/dL). Repetiu ECG que ndo demonstrou altera-
¢oes e TC-CE que revelou: “Hematoma agudo frontal es-
querdo, de 25x11mm, com drea de edema vasogénico
perifocal e discreta hemorragia subaracnoidéia em al-
guns sulcos corticais parietais e frontais” (Figura 2).

No decurso da observagdo no SU apresentou como
intercorréncia crise convulsiva tonico-clénica genera-
lizada com duracgao de 30 segundos, tendo tido recu-
peracdo progressiva espontanea do estado de cons-
ciéncia. Foi medicada com valproato de sédio e iniciou
anticoagulacdo com enoxaparina.

Nesta fase apresentava-se sonolenta com abertura es-
pontanea dos olhos, cumpria ordens simples, com dis-
curso escasso e lentificado (Glasgow de 13); possivel he-
mianépsia homdénima direita, sem anosagnosia, sem ex-
tingao visual ou sensitiva; reflexo do vémito ausente; pa-
resia facial do andar inferior direito; hemi-hipostesia
direita e hemiparesia direita, com for¢a muscular grau 0
em 5 no membro superior direito e forca muscular grau 3
em 5 no membro inferior direito; reflexo cutdneo plantar
extensor a direita; NIHSS:7 (National Institutes of Health
Stroke Scale) e mRankin:3 (modified Rankin Scale).

Paramelhor caraterizacdo dalesdo realizou angio-TC
cranio que revelou trombose dos seios venosos (tercos
anterior e médio do seio longitudinal superior) com
transformacgdo hemorrégica, tendo ficado internada.

Durante o internamento, a doente evoluiu favora-
velmente com melhoria progressiva dos défices neuro-
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10mg de diazepam retal. Iniciou levetiracetam.

registam atividades epileptiformes”.

QUADRO L. Evolucdo durante o internamento

D1 Intercorréncias: Duas crises convulsivas ténico-clénicas generalizadas. Uma reverteu espontaneamente, a outra apds

TC-CE de controlo pés crise convulsiva: Nova lesdo hemorragica na vertente lateral do hemisfério cerebeloso esquerdo.

EEG: “Atividade de base normal. Abundante atividade lenta disfuncional generalizada e sobretudo frontotemporal. Nao se

D6 | TC-CE de controlo: “Sinais de reabsorc¢do parcial. As amigdalas cerebelosas afloram os limites do buraco magno.”

RMN-CE para exclusdo de herniacdo amigdalina: “Amigdalas cerebelosas em topografia normal.” “Sinais compativeis
com trombose venosa dos dois tercos anterior e médio do seio longitudinal superior” (Figura 3):

Figura 3. FRMN-CE (T2): Seta — Area de hiperintensidade, sinais compativeis com trombose venosa do seio longitudi-
nal superior

D12 | TC-CE de controlo por persisténcia de cefaleias e possivel hemianopsia homénima direita: "Diminuicdo da extensao
das alteragbes prévias” e “edema da papila”. Iniciou terapéutica com acetazolamida.

D13 | Retirou anel vaginal e iniciou métodos contracetivos de barreira.

D15 | Alta

Legenda: D — dia de internamento; TC-CE — tomografia computorizada cranio encefalica; EEG — eletroencefalograma; RMN-CE — ressonancia magnéti-

ca nuclear cranio encefalica.

l6gicos, embora com algumas intercorréncias (Quadro
I). Foi ainda realizado o estudo de trombofilias, que re-
velou inibidor lipico positivo, anticorpos antinuclea-
res positivos (1/320 padrdo mosqueado), anticorpo
anti-f2-glicoproteina discretamente elevado, com res-
tante estudo normal, tendo-se estabelecido o diagnés-
tico de sindroma antifosfolipidica.

Teve alta ao 15° dia de internamento, clinicamente
melhorada, forca muscular no membro superior direi-
to grau 4 em 5 e membro inferior direito grau 5 em 5;

hipostesia marcada no membro superior direito, ligei-
rano membro inferior direito; parcialmente autébnoma
para as atividades de vida didria (NIHSS:2 e mRankin:2);
e com os diagnésticos de sindroma antifosfolipidica,
trombose dos seios venosos (tercos anterior e médio do
seio longitudinal superior) com transformacao hemor-
ragica e, como complicagdo, crise convulsiva ténico-
-clénica generalizada.

Ap6és a alta manteve terapéutica anticoagulante com
varfarina, com razdo normalizada internacional (INR)
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Critérios 1. Trombose vascular:
clinicos de
Sydney

2. Morbilidade durante a gravidez:

apos as 10 semanas de gestacdo. OU,

QUADRO II. Critérios de diagndstico para sindroma antifosfolipidica

Um ou mais episddios de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos em qualquer tecido ou drgéo,
confirmado por imagem, estudo Doppler ou histopatologia. Exceto a trombose venosa superficial.

(a) Um ou mais abortos de feto morfologicamente normal (documentada por ecografia ou por exame direto)

(b) Um ou mais partos prematuros (<34 semanas) de recém-nascidos morfologicamente normais devido a
pré-eclampsia grave ou eclampsia ou insuficiéncia placentéria grave. OU,

(c) Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos antes das 10 semanas de gestacdo, com alteragdes maternas
anatémicas ou hormonais e excluidas alteracdes cromossémicas paternas e maternas.

(a) Inibidor lupico
(b) Anticorpo antif2glicoproteina (IgG e IgM)

Critérios
laboratoriais

(c) Anticorpo anticardiolipina (IgG e IgM)

Confirmado apds um periodo de 12 semanas
Confirmado apds um periodo de 12 semanas
Titulos > Percentil 99
Confirmado apds um periodo de 12 semanas
Titulos > Percentil 99

Adaptado de: Devreese K, Hoylaerts MF. Challenges in the diagnosis of the antiphospholipid syndrome. Clin Chem. 2010;56(6):930-40.

alvo de 2,5, fisioterapia didria para recuperacao dos dé-
fices motores e consulta de seguimento em medicina
interna, neurologia, neuro-oftalmologia e ginecologia-
obstetricia.

Ao segundo més ap6s a alta, a doente recorreu a con-
sulta de satide de adultos na USF pararenovacao de cer-
tificado de incapacidade tempordria para o trabalho.
Apresentava ligeiro desvio da comissura labial para a
esquerda e ligeiro apagamento do sulco nasogeniano di-
reito; hipostesia facial direita ligeira; forca muscular no
hemicorpo esquerdo 5 em 5; forga muscular no hemi-
corpo direito: 5 em 5 na mao e membro inferior direito
e de 4 em 5 no bracgo e antebraco; hipostesia ligeira do
membro superior direito; reflexo cutaneo plantar indi-
ferente a direita e flexdo a esquerda (NIHSS:2 e mRan-
kin:1). Estas alteracdes, por exigirem apoio familiar, fo-
ram fatores promotores da resolucdo dos conflitos fa-
miliares existentes entre Maria, o namorado e amaie e a
dindmica familiar entre estes elementos tornou-se boa.

COMENTARIO

O diagnéstico da sindroma antifosfolipidica requer
apresenca de, pelo menos, um critério clinico e um cri-
tério laboratorial (Quadro II). A avaliacao laboratorial
deve ser confirmada as 12 semanas e deve limitar-se
apenas aos pacientes que preenchem os critérios clini-
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cos, ja que foi demonstrada a presenca de anticorpos
antifosfolipidicos em 1 a 5% da populacao saudavel,
sem risco trombdtico acrescido.**

Dado o risco pré-trombético da sindroma antifos-
folipidica, a anticoagulagdo oral é o tratamento de elei-
¢do. O tipo, duracao e intensidade da terapéutica anti-
coagulante permanecem questdes controversas, sendo
necessdario averiguar, caso a caso, as vantagens da an-
ticoagulacgdo e os riscos de hemorragia.

A British Society of Haematologyrecomenda um INR
alvo de 2,5 para pacientes com trombose venosa asso-
ciada a sindroma antifosfolipidica e um INR alvo de 3,5
para os doentes com recorréncia de eventos trombati-
cos mesmo sob terapéutica anticoagulante.”®

O AVC é a forma de apresentacdo da sindroma anti-
fosfolipidica em 13,5 a 15% dos doentes, com um atin-
gimento predominante da artéria cerebral média, em-
bora qualquer territério possa ser afetado.’

A trombose dos seios venosos € uma entidade rara,’
associada a manifestacdes clinicas inespecificas, como
a cefaleia (>80%), convulsoes (40%), hemiparesia (40%),
alteracdo do estado de consciéncia (15-20%) e edema
da papila (20-30%), o que, aliado a possibilidade de per-
manecer oculta na TC nas primeiras 24 a 48 horas, tor-
na o seu diagnéstico um verdadeiro desafio.* !

Comparativamente aos adultos e idosos, o0 AVC em
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QUADRO IIl. Causas e fatores de risco para AVC isquémico em adolescentes e adultos jovens

Arteriais

1. Dissecédo da artéria cerebral 10. Arteriopatia infeciosa (e.g., varicela, tuberculose, sifilis,

2. Sindroma cerebral vasoconstritivo reversivel virus da imunodeficiéncia humana)

3. Doenca de Moyamoya 11. Arteriopatia inflamatéria (e.g., arterite de Takayasu,

4. Doenca das células de Sickle arterite de células gigantes, angeite primaria do SNC,

5. Arteriopatia cerebral transitdria da infancia poliarterite nodosa, doenca de Behcet)

6. Aterosclerose prematura, lipo-hialinose 12. Genética (e.g., doenca de Fabry, displasia fibromuscular,

7. Arteriopatia induzida pela radiacdo encefalopatia mitocondrial, hiperhomocisteinémia,

8. Enxaqueca com aura neurofibromatose tipo1)

9. Uso ilicito de drogas (e.g., cocaina, anfetaminas, ecstasy)

Cardiacas

1. Foramen ovale patente 6. Arritmia (e.g., fibrilagdo auricular, sindroma do nédulo sinusal)
2. Doenca cardiaca congénita 7. Tumor cardiaco (e.g., mixoma auricular, fibroelastoma papilar)
3. Endocardite infecciosa e ndo infecciosa 8. Enfarte miocérdio recente

4. Doenca valvular reumética 9. Cardiomiopatia dilatada

5. Pés-cirurgia cardiaca ou intervencdo corondria percutanea

Hematolégicas

1. Trombocitopenia induzida pela heparina

2. Deficiéncia da proteina S, proteina C ou antitrombina.
Mutacdo FactorV de Leiden

3. Estado de hipercoagulabilidade adquirido (e.g., cancro,
gravidez, anticoncetivos orais combinados, uso de esteroides
anabolizantes e eritropoietina, sindroma nefrético, sindroma
antifosfolipidica)

4. Doencas hematoldgicas primarias (e.g., policitemia vera,
trombocitopenia essencial, hemoglobindria noturna
paroxistica, purpura trombética trombocitopénica,
leucemia, linfoma, mieloma muiltiplo)

Adaptado de: Yager PH, Singhal AB, Nogueira RG. Case records of the Massachusetts General Hospital. Case 31-2012: an 18-year-old man with blurred

vision, dysarthria, and ataxia. N Engl ] Med. 2012;367(15):1450-60.

doentes jovens tem um maior impacto socioeconémi-
co.” Na trombose dos seios venosos, os fatores de ris-
co para um desfecho desfavoravel foram identificados
como sendo o sexo masculino, idade >37 anos, coma,
perturbacdo do estado mental, hemorragia intracra-
niana a admissdo, trombose do sistema venoso pro-
fundo, infecao do sistema nervoso central e cancro.'
Destes, identificam-se a perturbagdo do estado mental
e ahemorragia intracraniana a admissao como fatores
de risco de mau prognoéstico no doente descrito.

O diagnéstico precoce do AVC nos jovens permane-
ce dificil, seja pela auséncia de sensibilizacdo ou de fa-
tores de risco, infrequéncia ou diagnésticos mimeti-
zantes (como a sindroma vestibular, enxaqueca, infe-
¢do do sistema nervoso central, tumor cerebral, hipo-
glicemia, encefalopatia hipertensiva, gastroenterite ou

somatizacdo).!"! No entanto, aliado as causas inerentes
de AVC nos jovens adultos (Quadro III), a emergéncia
de fatores de risco resultantes da atual epidemia da
obesidade leva a uma imperiosa necessidade de sensi-
bilizacdo da equipa de satide.

Relativamente a histéria ginecolégica e obstétrica, na
sindroma antifosfolipidica os métodos contracetivos
de barreira sdo os Unicos que estao recomendados. A
sindroma antifosfolipidica nao é contraindicagado para
a gravidez, mas associa-se a complica¢des, nomeada-
mente abortos de repeticdo, prematuridade, insufi-
ciéncia placentar, pré-eclampsia, eclampsia, sindroma
HELLP (hemdlise, elevacao das enzimas hepdticas e
trombocitopenia), eventos trombdéticos vasculares e,
em casos raros, a sindroma antifosfolipidica catastro-
fica com coagulagdo intravascular disseminada e uma
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ABSTRACT

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: A CASE REPORT

Introduction: Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disorder that increases the risk of thrombosis. It has multiple cli-
nical manifestations, making the diagnosis a challenge.

Case report: A 25 year-old Caucasian woman presented with right frontal headache, radiating to the eyes, with loss of sensa-
tion on the right side of the face and flattening of the right naso-labial fold. Computerized tomography of the head did not re-
veal acute alterations. Loss of sensation on the right side of the body appeared after 48 hours. Computerized tomography re-
vealed thrombosis of the anterior and medial third of superior longitudinal sinus. Further investigation revealed the presence
of lupus anticoagulant, antinuclear antibodies (titers of 1/320), and anti-2-glycoprotein antibodies confirming the diagnosis
of antiphospholipid syndrome.

Comment: Stroke is the first manifestation of the antiphospholipid syndrome in 13.5% to 15% of cases, preferentially affec-
ting the middle cerebral artery. Sinus thrombosis is a rare presentation associated with non-specific symptoms. Early diagno-
sis of stroke in young people remains difficult. Health providers need to be aware of this syndrome with the increase in risk fac-
tors such as obesity among the young.
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