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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira, tem 

por objetivo conciliar informações da área médica a fim de padronizar 

condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. 

As informações contidas neste projeto devem ser submetidas à 

avaliação e à crítica do médico, 

Responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente. 
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA: 

A Diretriz foi elaborada a partir da elaboração de 9 
questões clínicas relevantes e relacionadas ao 
tratamento da Síndrome Antifosfolipídeo (SAF). As 
questões foram estruturadas por meio do P.I.C.O. 
(Paciente, Intervenção ou Indicador, Comparação e 
Outcome/Desfecho), permitindo gerar estratégias 
de busca (Anexo 1) da evidência nas principais 
bases primárias de informação científica 
(MEDLINE/Pubmed, Embase, Lilacs/Scielo, 
Cochrane Library, 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 critica utilizando 
instrumentos (escores) discriminatórios de acordo 
com a categoria da questão: terapêutica (JADAD 
para Ensaios Clínicos Randomizados e New Castle 
Ottawa Scale para estudos não randomizados). Após 
definir os estudos potenciais para sustento das 
recomendações, estes foram selecionados pela força 
da evidência e grau de recomendação segundo a 
classificação de Oxford (disponível em 
www.cebm.net).     

http://www.cebm.net/
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GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE 
EVIDÊNCIA: 
A: Estudos experimentais e observacionais de 
melhor consistência. 
B: Estudos experimentais e observacionais de menor 
consistência. 
C: Relatos de casos (estudos não controlados). 
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada 
em consensos, estudos fisiológicos ou modelos 
animais. 

OBJETIVO: 
Realizar uma diretriz que incluísse as questões mais 
relevantes e controversas no tratamento da SAF, 
baseada na melhor evidência científica disponível.  

CONFLITO DE INTERESSE:  
Nenhum conflito de interesse declarado. 
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INTRODUÇÃO 

A síndrome do anticorpo antifosfolípideo (SAF) 
é uma doença sistêmica autoimune e se caracteriza 
por trombose arterial e venosa, morbidade 
gestacional e pela presença de níveis 
plasmáticos de anticorpos  antifosfolipideo 
moderados ou 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 de pacientes em protocolos de 
pesquisa clínica, mas frequentemente utilizada no 
dia-a-dia para estabelecer o diagnostico da 
SAF1(D) e indicar um tratamento, foi revisada 
em 2006 e requer a presença de um critério 
clinico e um critério laboratorial.  

CRITÉRIOS CLÍNICOS 

• Trombose Vascular: um ou mais episódios
de trombose arterial, venosa ou de pequenos
vasos em qualquer órgão ou tecido
confirmada por Doppler ou histopatologia,
que exclua vasculite;

• Morbidade Gestacional:
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 Uma ou mais mortes de feto
morfologicamente normal, com mais de 10
semanas de idade gestacional, confirmada
por ultrassom (US) ou exame do feto;
 Um ou mais nascimentos prematuros de

feto morfologicamente normal, com 34
semanas ou menos em virtude de eclâmpsia,
pré-eclâmpsia ou causas de insuficiência
placentária;
 Três ou mais abortamentos

espontâneos, antes de 10 semanas de idade
gestacional, sem anormalidades hormonais
ou anatômicas maternas, e causas 
cromossomiais paternas ou maternas 
excluídas. 

CRITÉRIOS LABORATORIAIS 

• Lúpus anticoagulante presente no plasma 
em duas ou mais ocasiões com intervalo 
mínimo de 12 semanas, detectado de acordo 
com as recomendações da Sociedade 
Internacional 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; 
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• Anti- beta2GPI IgG ou IgM presente no 
plasma em duas ou mais ocasiões, com 
intervalo mínimo de 12 semanas, por teste 
ELISA padronizado. 

A presença de trombose venosa, arterial ou de 
pequenos vasos é característica principal desta 
doença e a principal causa de morte nestes 
pacientes, com vasos de qualquer calibre e de 
qualquer local podendo ser acometidos. Os eventos 
mais frequentemente relatados são trombose venosa 
profunda(TVP), embolia pulmonar e acidente 
vascular encefálico(AVE). Elevado risco de 
recorrência é descrito em pacientes com SAF não 
tratados2(B). 

O tratamento da SAF ainda é sujeito 
a controvérsias, já que, qualquer decisão 
terapêutica potencialmente vai confrontar-se com 
o risco de uma cobertura antitrombótica 
insuficiente ou risco excessivo associado à 
anticoagulação e seus principais efeitos 
adversos. Atualmente, a indicação do uso perene 
de anticoagulação oral em casos de trombose 
arterial, venosa ou microcirculatória é 
consensual, mas a sua intensidade e 
possibilidade de interrupção ainda são 
discutidas.  Os agentes anticoagulantes orais 
diretos, como rivaroxabana e dabigatrana, que tem 
indicação na prevenção de AVE e embolia 
sistêmica em pacientes com 
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fibrilação atrial não valvular ou após artroplastia de 
quadril ou do joelho, 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, são de grande interesse. Uma vez 
comprovada sua eficácia e segurança, vão 
consolidar 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, procurando atuar no processo 
patogênico desencadeado pelos anticorpos 
antifosfolípideo. Entre os candidatos estão agentes 
de uso potencial na profilaxia primária, como 
hidroxicloroquina e clopidogrel; aqueles utilizados 
em situações de maior gravidade como 
gamaglobulina endovenosa e rituximabe; e outros, 
mais recentemente introduzidos, que podem 
reduzir a produção dos anticorpos, como 
tocilizumabe e belimumabe. 

Ainda existem, a preocupação e o debate com a 
conduta que deve ser tomada como 
tromboprofilaxia primária nos indivíduos com 
anticorpos antifosfolipideos sem eventos 
trombóticos prévios. 
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Portanto, o objetivo desse trabalho foi realizar 
uma diretriz que incluísse as questões mais 
relevantes e controversas no tratamento da SAF, 
baseada na melhor evidência científica disponível.  

1. EM INDIVÍDUOS ASSINTOMÁTICOS COM ANTICORPOS 

ANTIFOSFOLIPÍDEO POSITIVOS (LA+ OU ACL OU ANTI- B2GP I 

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 tromboprofilaxia contínua (aspirina), 
não apresentam diferença no risco de eventos 
tromboembólicos. Entretanto, pacientes submetidos 
a tromboprofilaxia em situações de risco 
(cirurgia/imobilização, gravidez/puerpério) têm 
redução de risco de 31% para eventos trombóticos 
(NNT: 3)3(B). 

A prevenção primária da trombose em pacientes 
com anticorpo antifosfolipídeo utilizando dose 
baixa de aspirina (75 mg/dia) em comparação com 
aspirina associada a varfarina demonstra 5% de 
eventos trombóticos em ambas as formas de 
profilaxia e, em 1 a 5 anos, incidência de 4,9 eventos 
por 100 pacientes ano em ambos os grupos4(B). Há 
redução no risco de eventos trombóticos de 5,0% 
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(NNT:20) em pacientes portadores de anticorpo 
antifosfolipídeo com a prevenção primária por meio 
da aspirina e/ou cumarínicos5(B).  

A profilaxia (dose baixa de aspirina, varfarina 
em longo prazo ou heparina) da trombose, em 
pacientes portadores de anticorpo antifosfolipídeo 
(níveis médio/alto de anticorpo anticardiolipina) e 
hipertensão arterial, pode reduzir o risco de eventos 
em 51,2% (NNT: 2)6(B).  

Em populações com anticorpo antifosfolipídeo 
positivo, o uso profilático de aspirina pode reduzir o 
risco de eventos trombóticos em cerca de 17% dos 
casos em 120 meses (NNT:6)7(B). Entretanto, há 
evidências de que não há diferença entre utilizar ou 
não a aspirina na profilaxia de eventos trombóticos 
nesses pacientes, e até de aumento do risco de 
eventos trombóticos em 6% (NNH: 16) nos pacientes 
que fazem uso da aspirina8(B). 

O benefício do uso de tromboprofilaxia 
(prevenção primária) é controverso em pacientes 
sem sintomas clínicos com presença de anticorpo 
antifosfolipídeo9(B).  

Em gestantes com abortamentos espontâneos 
consecutivos, sem a presença de anticorpos 
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antifosfolipídeo ou sem a definição de causa 
aparente, o uso de aspirina ou enoxaparina não 
reduz o risco de novos eventos10(A). 

Recomendação 
Devido aos controversos resultados do uso da 
tromboprofilaxia (prevenção primária) de eventos 
trombóticos nos pacientes com anticorpos 
antifosfolipídeos, não há como recomendar 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 ANTIFOSFOLIPIDEOS? 

QUAL DEVE SER O INR ALVO?

Em pacientes com antecedente de trombose 
venosa e presença de anticorpo anticardiolipina em 
níveis médios/altos e/ou anticoagulante lúpico, 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 
anticoagulação2(B). 
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Entre pacientes com anticorpos antifosfolipídeo, 
a comparação 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%9(B). 

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 recorrência 
de trombose em índices semelhantes, mas a 
anticoagulação intensiva aumenta o risco de 
sangramento leve11,12(B). 

O tratamento de pacientes com antecedente de 
trombose venosa e síndrome antifosfolipídeo com 
varfarina tendo como meta INR entre 3,0 e 4,0 em 
comparação com INR entre 2,0 e 3,0 conferem 
índices semelhantes de recorrência: 7,1% e 2,2%, 
respectivamente13(A). 

O risco de recorrência de trombose em pacientes 
com síndrome antifosfolipídeo em um ano sem 
tratamento é de 29%. O uso de anticoagulação 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). 
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Após 6 meses de cessação do tratamento, o risco 
aumenta em 100% (NNH: 1)14(B). 

Em pacientes com passado de trombose (venosa 
ou arterial) e presença de anticorpo antifosfolipídeo 
o tratamento com varfarina (INR entre 2,0 e 2,9) e
aspirina (75 mg/dia) leva a aumento de 21% no
risco de recorrência em 24 meses em comparação à
varfarina (INR > 2,9) e aspirina (75 mg/dia)15(B).

Os pacientes com presença de anticorpos 
antifosfolipídeo e antecedente de trombose venosa 
quando tratados com anticoagulação, tem aumento 
na probabilidade de sobrevida livre de trombose 
(recorrência) de 50% e 78% em dois e oito anos, 
respectivamente16(B). 

Na tromboprofilaxia de pacientes com síndrome 
antifosfolipídeo e antecedente de trombose venosa 
recomenda-se a manutenção da anticoagulação em 
longo prazo por meio de anticoagulantes orais, 
tendo como meta o INR entre 2,0 e 3,017(B). 

Recomendação 
Os pacientes com SAF e antecedente de 

trombose venosa devem permanecer anticoagulados 
por tempo indeterminado, tendo como meta o INR 
entre 2,0 e 3,0. 
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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 pacientes com síndrome antifosfolipídeo e 
antecedente de trombose arterial é maior nos 
pacientes sem tratamento e menor naqueles 
recebendo varfarina com INR entre 3,0 e 4,0, em 
comparação com varfarina em intensidade baixa 
(INR 2,0 a 3,0) ou somente com aspirina. Pacientes 
com eventos arteriais estão sob maior risco de 
recorrência do que eventos venosos2(B).  

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

O número de eventos arteriais (isquemias 
cerebrais transitórias, acidentes vasculares cerebrais 
ou morte por acidente vascular encefálico) que 
ocorrem em pacientes com antecedente de eventos 
trombóticos arteriais e anticorpos antifosfolipídeo, 
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em vigência de tromboprofilaxia com varfarina 
intensivo (INR 3,5 a 4,5) ou com varfarina padrão 
(INR 2,0 a 3,0) é semelhante11(B). 

O risco de recorrência de eventos trombóticos 
em pacientes 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 (INR alvo de 2,0 a 3,0) é de 21,4% e de 7,6%, 
respectivamente13(A).  

Há redução de 56% no risco de recorrência de 
eventos arteriais em pacientes com anticorpo 
antifosfolipídeo anticoagulados em comparação 
com nenhum tratamento. Para pacientes que 
recebem varfarina intensivo (INR > 3,0) com ou sem 
aspirina, a probabilidade de que não experimente 
novo evento trombótico em 5 anos é de 90%14(B).  

Na tromboprofilaxia de recorrência de eventos 
arteriais em pacientes com anticorpos 
antifosfolipídeo, o tratamento com varfarina (INR > 
2,9) e aspirina 75 mg/dia reduz o risco de eventos 
em 50% quando comparado apenas com a aspirina 
na mesma dose. Não há diferença entre o varfarina 
com INR > ou < do que 2,9 no risco de recorrência 
de eventos trombóticos15(B). 
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Pacientes com síndrome antifosfolipídeo e 
trombose arterial devem ser tratados com varfarina 
(INR >3,0) ou antiagregante-anticoagulante 
combinados (INR 2,0–3,0). Pacientes com síndrome 
antifosfolipídeo (triplo-positivo – com os três testes 
positivos) têm alta frequência de recorrências, mais 
frequentemente arteriais. Varfarina com meta de 
INR 2,0–3,0 é mais efetiva do que dose baixa de 
aspirina ou nenhuma terapia; entretanto, 30% de 
recorrência ocorrem em pacientes em uso de 
varfarina (meta de INR 2,0–3,0) durante seguimento 
de 6 anos17(B). 

Durante 5 anos de tratamento com 
anticoagulantes orais há redução no risco de 
recorrência de eventos arteriais em pacientes com 
síndrome antifosfolipídeo de 11%, quando 
comparado com pacientes sem tratamento19(B). 

Recomendação 
O tratamento de pacientes com antecedente de 

trombose arterial 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 
encontraram diferença entre varfarina intensiva e 
INR padrão incluíram um grupo pequeno de 
pacientes com trombose arterial, dificultando, 
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portanto conclusões definitivas. 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 síndrome antifosfolipídeo 
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 eventos 
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, sendo o índice de eventos nesse último 
caso de 4,6/100 pacientes/ano20(C). 

A incidência de eventos trombóticos, em cinco 
anos, em gestantes com manifestações obstétricas da 
síndrome antifosfolipídeo 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 hemorrágicos21(B). 
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O tratamento de mulheres com síndrome 
antifosfolipídeo e manifestações obstétricas, com 
dose baixa de aspirina reduz o risco de eventos 
trombóticos em 49%, ao longo de oito anos de 
seguimento22(B). 

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

Recomendação 
Pacientes com diagnóstico de SAF e presença 

exclusiva de eventos obstétricos, devem ser 
submetidas a tromboprofilaxia de longo prazo com 
aspirina em baixas doses, visando a redução de 
eventos trombóticos, especialmente arteriais. 
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5. GESTANTES PRIMÍPARAS QUE APRESENTEM TESTES PARA 

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS POSITIVOS SEM HISTÓRIA 

PRÉVIA DE TROMBOSE DEVEM RECEBER ALGUMA 

INTERVENÇÃO?

Em mulheres com testes positivos para 
anticorpos antifosfolipídeo, consideradas 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 complicações24(B). 

O risco de tromboembolismo venoso em 
pacientes gestantes sem antecedentes de eventos 
trombóticos e presença de anticorpo antifosfolipídeo 
positivo é semelhante ao risco de gestantes sem 
anticorpo antifosfolipídeo25,26(B). O risco de eventos 
trombóticos em pacientes com antecedentes de 
eventos obstétricos e anticorpos antifosfolipídeo é 
de 19% em 12 meses, mas o risco de pacientes com 
anticorpo antifosfolipídeo e sem antecedentes é de 
0% (zero)27(B), não havendo justificativa para o 
tratamento farmacológico (tromboprofilaxia) nessas 
pacientes28(B).    

Recomendação 
Pacientes primíparas com presença de 

anticorpos antifosfolipídeo e sem antecedentes de 
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eventos trombóticos não devem receber tratamento 
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 
parto29(D), em pacientes com anticorpo 
antifosfolipídeo e antecedente sobretudo de 
trombose arterial, baseando-se na extrapolação do 
uso de anticoagulantes orais em pacientes 
semelhantes, mas sem gravidez, e no fato do menor 
risco teratogênico dessas medicações nessa fase da 
gestação30(D). 

Em pacientes com síndrome antifosfolipídeo, a 
recorrência de eventos pode ocorrer em 20% dos 
pacientes mesmo durante a utilização de 
anticoagulantes orais (80% com INR 2,0-3,0 e 20% 
com INR > 3,0)21(B). O uso de anticoagulante oral 
(INR 2,0-3,0) em 80% de pacientes com síndrome 
antifosfolipídeo, reduz o risco de recorrência de 
tromboembolismo em cinco anos em 22% (NNT: 
5)19(B). Entretanto, o uso específico em gestantes
não foi estudado de maneira apropriada.
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Recomendação 
Pacientes gestantes com SAF e antecedente de 

eventos tromboembólicos não devem ser tratadas 
com anticoagulação oral, uma vez que seu uso nessa 
população não foi adequadamente estudado. 

7. O USO DE HEPARINA ESTÁ INDICADA PARA AS GESTANTES 

COM SAF E TROMBOSE PRÉVIA? QUAL ESQUEMA 

POSOLÓGICO DEVE SER USADO PARA HEPARINA NÃO 

FRACIONADA E DE BAIXO PESO MOLECULAR?

O tratamento de gestantes com síndrome 
antifosfolipídeo e antecedente de eventos 
tromboembólicos (venosos ou arteriais), utilizando 
dalteparina (5.000 UI/dia subcutânea (SC) uma vez 
ao dia e aumentando para 2 vezes ao dia entre a 16ª 
e 20ª semana gestacional) pode determinar redução 
de 100% nos eventos trombóticos, em 35 semanas de 
seguimento31(B).  

Em gestantes com história de evento 
tromboembólico e síndrome antifosfolipídeo, 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 
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reduzir o risco de recorrência de eventos 
trombóticos em 100% (NNT:1)32(B). 

Já a comparação entre heparina de baixo peso 
molecular (enoxaparina 1 mg/kg/dia) associado a 
100 mg de aspirina e varfarina (INR 2 a 2,5) da 14ª à 
34ª semana gestacional em pacientes com síndrome 
antifosfolipídeo, e com episódio trombótico prévio, 
demonstra 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 aspirina33(B). 

Pacientes gestantes com SAF e episódios prévios 
de trombose possuem um elevado índice de 
trombose recorrente, devendo manter tratamento 
antitrombótico durante a gestação 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 semana, pode ser alternativa à 
heparina, devendo ser reiniciada após o parto34(D).  

Apesar da ausência de evidência científica de 
boa qualidade, os autores recomendam com base 
em séries e relatos de casos, e na experiência 
pessoal.  
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Recomendações 
O uso de heparina de baixo peso molecular SC 

(dalteparina 5.000UI/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. 

Recomenda-se que as pacientes gestantes com 
SAF e trombose prévia mantenham dose plena e não 
profilática de heparina de baixo peso molecular 
associada à aspirina durante a gestação devido ao 
elevado risco de novos eventos tromboembólicos 
neste período. 

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 síndrome 
antifosfolipídeo 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 
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tardias são diferentes, havendo maior número de 
partos prematuros e neonatos pequenos para a 
idade gestacional nas pacientes com antecedente de 
perdas fetais tardias35(B).  

A comparação entre heparina de baixo peso e 
aspirina isolados, no tratamento de gestantes com 
síndrome antifosfolipídeo e antecedente de 
abortamentos de repetição, demonstra aumento na 
sobrevida fetal e no peso do recém-nascido de 14% 
(NNT:7), nas pacientes medicadas com a 
heparina36(B). 

O uso de aspirina no tratamento de pacientes 
gestantes com síndrome antifosfolipídeo e 
abortamentos de repetição não produz benefícios 
com relação às complicações pré-natais (ex.: parto 
prematuro) ou relação aos desfechos neonatais (ex.: 
peso)37(B).  

Os desfechos neonatais e obstétricos ocorrem 
em número semelhante em pacientes gestantes, com 
a presença de anticorpo antifosfolipídeo e 
antecedentes de abortamento de repetição, tratadas 
com aspirina e heparina de baixo peso molecular, 
em comparação com apenas a aspirina38,39(A). 
Entretanto, quando a associação da aspirina é 
realizada com heparina não fracionada há aumento 
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na sobrevida do recém nascido de 29% (NNT: 
3)40(A).

Recomendação 
O tratamento de gestantes, com anticorpo 

antifosfolipídeo e antecedentes de abortamentos 
precoces deve ser realizado com heparina não 
fracionada ou de baixo peso molecular, em dose 
profilática (1 mg/Kg/dia de enoxaparina) e 
aspirina. 

9. HÁ VANTAGENS NA ASSOCIAÇÃO DE OUTROS MEDICAMENTOS 

(CORTICOIDE, IMUNOGLOBULINA, RITUXIMABE) AO USO DO

ANTICOAGULANTE NA SÍNDROME CATASTRÓFICA (CAPS)?

Considerando a presença ou ausência de um 
único tratamento, 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 a presença ou ausência 
do tratamento individual com outros agentes, como 
corticoides, plasmaférese, imunoglobulina ou 
antiagregantes, sendo o uso individual de 
corticoides o que produz menor recuperação41,42(B). 

Quando há associação de tratamentos, a 
combinação mais comum é de anticoagulantes e 
corticoides, seguida de anticoagulantes, corticoides, 
plasmaférese e/ou imunoglobulina. Não há 
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diferença na taxa de recuperação entre as diversas 
combinações, como também entre combinar ou não 
com anticoagulantes41,42(B).  

 
Não há estudos de boa qualidade comprovando 

o benefício da associação de outras medicações ao 
anticoagulante no tratamento de pacientes com 
síndrome catastrófica. Apesar da limitação de 
evidência científica de boa qualidade, os autores 
recomendam com base em séries e relatos de caso e 
na experiência pessoal. 

 
Recomendação 
Recomenda-se a associação de corticoide, 

plasmaférese e/ou rituximabe à terapia 
anticoagulante, devido a alta mortalidade desta 
condição.  
 
Anexo 1 
Estratégias de busca e palavras utilizadas na busca 
por questão clínica: 
 
PICO 1 
EM INDIVÍDUOS ASSINTOMÁTICOS COM ANTICORPOS 

ANTIFOSFOLIPÍDEO POSITIVOS (LA+ OU ACL OU ANTI- B2GP 

I IGG OU IGM MODERADO OU ALTO)  SEM HISTÓRIA PRÉVIA DE 

TROMBOSE, EXISTE BENEFÍCIO NA ANTICOAGULAÇÃO?  E NA 

ANTIAGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA? 
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(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
Phospholipid Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
Antiphospholipid) AND (Platelet Aggregation 
Inhibitors OR Anticoagulants OR Coumarins OR 
Heparin or Aspirin) AND (randomized controlled 
trial[Publication Type] OR 
(randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND 
trial[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract] 
OR random allocation[mesh Terms]) 
 
PICO 2 
A ANTICOAGULAÇÃO POR TEMPO INDETERMINADO ESTÁ INDICADA EM 

PACIENTES COM PASSADO DE TROMBOSE VENOSA E PRESENÇA DE 

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS? QUAL DEVE SER O INR ALVO? 
 

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
Phospholipid Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
Antiphospholipid) 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 
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allocation[mesh Terms] OR therapeutic use[mesh 
Subheading] OR Comparative study OR 
Epidemiologic methods) 

 
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 Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
Antiphospholipid ) AND ( Anticoagulants OR 
Coumarins OR Heparin OR INR)  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 4 
A ANTICOAGULAÇÃO POR TEMPO INDETERMINADO ESTÁ INDICADA EM 

PACIENTES COM SAF QUE APRESENTEM SOMENTE EVENTOS 

OBSTÉTRICOS?  E A ANTIAGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA? 
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Pregnancy Complications AND (Antiphospholipid 
Syndrome OR Anti-Phospholipid Antibody 
Syndrome OR Antiphospholipid 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 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 5 
GESTANTES PRIMIPARAS QUE APRESENTEM TESTES PARA 

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS POSITIVOS SEM HISTÓRIA 

PRÉVIA DE TROMBOSE DEVEM RECEBER ALGUMA 

INTERVENÇÃO? 
 

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR 
Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
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 
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allocation[mesh Terms] OR therapeutic use[mesh 
Subheading]) 
 
PICO 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? 
 

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR 
Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
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 INDICADA PARA AS GESTANTES COM SAF COM 

TROMBOSE PRÉVIA? QUAL ESQUEMA POSOLÓGICO DEVE SER USADO PARA 

HEPARINA NÃO FRACIONADA E DE BAIXO PESO MOLECULAR? 
 

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR 
Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR 
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Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
Antiphospholipid) AND heparin 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 8 
EXISTE DIFERENÇA NO MANEJO DE GESTANTES COM PASSADO DE PERDAS 

FETAIS TARDIAS OU PASSADO DE ABORTAMENTOS PRECOCES? HÁ 

VANTAGENS NA UTILIZAÇÃO DE ASPIRINA? 
 

Pregnancy AND (Antiphospholipid Syndrome OR 
Anti-Phospholipid Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
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 
Epidemiologic methods) 
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PICO 9 
 
HÁ VANTAGENS NA ASSOCIAÇÃO DE OUTROS MEDICAMENTOS 

(CORTICOIDE, IMUNOGLOBULINA, RITUXIMABE) AO USO DO 

ANTICOAGULANTE NA SÍNDROME CATASTRÓFICA (CAPS)? 
 

(Antiphospholipid Syndrome OR Anti-
Phospholipid Antibody Syndrome OR 
Antiphospholipid Antibody Syndrome OR Anti-
Phospholipid Syndrome OR Antibodies, 
Antiphospholipid ) 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 methods) 
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