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RESUMO

A sindrome antifosfolipide (SAF), ou doenca de Hughes, é a mais comum das
trombofilias adquiridas do adulto jovem, é uma doenca sistémica autoimune. Ocorre
de forma primaria ou em associacao com doencas do conjuntivo, particularmente o
lUpus eritematoso. Na obstetricia, essa sindrome € caracterizada clinicamente, pela
ocorréncia de anormalidades na gravidez, podendo estar associada, a trombose
venosa, arterial ou micro circulatério recorrente. O objetivo desse trabalho foi
identificar os preditores laboratoriais especificos de alto risco para perda fetal, tal
como, as principais sintomatologias associadas. Em relagdo ao tratamento, se
evidenciou o tratamento mais utilizado, e a eficacia da farmacoterapia. Através da
analise de estudos entre 2005 e 2018, foram selecionadas de artigos analisados,
1557 pacientes gravidas diagnésticas com sindrome antifosfolipide classica, com
média de idade de 31 anos. A condicdo mais associada as pacientes com SAF
obstétrica no presente estudo foi a presenca de aborto prévio, seguida parto
precoce, trombose, morte fetal, aborto recorrente e pré-eclampsia. Os preditores
laboratoriais associados a sindrome antifosfolipide obstétrica foram o anticoagulante
l[Upico e a anticardiolipina IgG/IgM, e a associacdo mais encontrada foi a de
anticardiolipina IgM com AL,o tratamento mais utilizado foi heparina de baixo peso
molecular, associado a aspirina. A utilizacao de farmacoterapia aumentou em quatro
vezes a taxa de nascidos. Assim, € necessario que se faca um estudo para
complementar o perfil das pacientes dessa sindrome na gravidez, pois, 0
desenvolvimento de anticorpos antifosfolipideos parece ser frequente em pacientes
gravemente enfermos, sendo porém necessarios mais estudos para esclarecer seu
papel patogénico e suas implicagdes na pratica clinica.

Palavras chave: sindrome antifosfolipide na gravidez, trombofilia adquirida, aborto
de repeticéo, anticorpos antifosfolipides.



ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS), or Hughes's disease, is the most common
acquired thrombophilia in young adults, is an autoimmune systemic disease. Occurs
primarily or in association with diseases of the conjunctiva, particularly lupus
erythematosus. In obstetrics, this syndrome is characterized clinically by the
occurrence of abnormalities in pregnancy, and may be associated with recurrent
venous, arterial or microcirculatory thrombosis. The objective of this study was to
identify the specific laboratory predictors of high risk for fetal loss, as well as the main
associated symptomatologies. Regarding the treatment, the most used treatment and
the efficacy of pharmacotherapy were evidenced. Through analysis of studies
between 2005 and 2018, 1557 pregnant patients diagnosed with classic
antiphospholipid syndrome with a mean age of 31 years were selected from articles
analyzed. The condition most associated with patients with obstetric SAF in the
present study was the presence of previous abortion, followed by early parturition,
thrombosis, fetal death, recurrent abortion and pre-eclampsia. The laboratory
predictors associated with obstetric antiphospholipid syndrome were lupus
anticoagulant and anticardiolipin 1gG / IgM, and the most common association was
anticardiolipin IgM with AL, the most commonly used treatment was low molecular
weight heparin associated with aspirin. The use of pharmacotherapy increased by
four times the rate of birth. Therefore, it is necessary to carry out a study to
complement the profile of the patients of this syndrome in pregnancy, since the
development of antiphospholipid antibodies appears to be frequent in critically ill
patients, but more studies are needed to clarify their pathogenic role and implications
in clinical practice.

Keywords: antiphospholipid syndrome in pregnancy, acquired thrombophilia, repeat
abortion, antiphospholipid antibodies.
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1.  INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF), ou doenca de Hughes, é uma doenca
sistémica auto imune (LEVY, 2011) é a mais comum das trombofilias adquiridas,
presente no adulto jovem. Na obstétricia, essa sindrome €& caracterizada
clinicamente, pela ocorréncia de anormalidades na gestacdo, podendo estar
associada, a trombose venosa, arterial ou micro circulatéria recorrente (LEVY, 2011;
EMMI et al.,, 2014), principalmente em pacientes que sofrem da sindrome
antifosfolipide, e ndo sao tratadas (GEORGE; ERKAN, 2009; CABRERA et al., 2017;
SANTOS et al., 2018). Ocorre de forma primaria ou em associagdo com doencas do
conjuntivo, particularmente o lupus eritematoso (FAGUNDES et al., 2005). Mais de
trés décadas apds a descoberta dessa doenca se passaram e novas partes dessa
complexa disfuncao e sua etiologia ainda estdo sendo descobertas (MERASHLI et
al., 2015; MESQUITA et al., 2013).

Os anticorpos antifosfolipides aumentam o risco de aborto em pacientes
gravidas (BRANCH; GIBSON; SILVER, 2010) e segundo Jameil (2015) sdo a razao
mais importante para o aborto recorrente, sendo essa a primeira complicacao
obstétrica relacionada a anticorpos antifosfolipides (TINCANI ET AL, 2009),
causando de 5 a 10% dos abortos de repeticdo (BRANCH; GIBSON; SILVER, 2010).

Esses anticorpos foram inicialmente observados em pacientes com sifilis,
em seguida, em pacientes que apresentavam diagndstico de lupus eritematoso
sistémico (LES) associado a trombose, aborto de repeticdo e acidente vascular
cerebral (AVC), identificando uma relacdo entre LES e a SAF (MESQUITA et al.,
2013).

No entanto é relevante evidenciar que o diagndstico realizado precocemente
pode contribuir para a prevengdo de grande numero de abortos levando em
consideracao que o tratamento de pacientes com SAF gera um aumento significativo
na taxa de nascidos vivos (SANTOS, 2014).
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A identificacdo de preditores de risco para a SAF na gravidez é de grande
importancia para o diagndstico precoce dessa sindrome, sendo possivel evitar a
maiorias dos abortos. Ainda hoje, muitas mulheres ndo conseguem levar uma
gestacdo normal, sendo questionado o que elas fizeram de errado para néo
conseguirem manter a gestacao, situacao que se torna ainda mais frustrante quando
se repete, sem motivos reconhecidos, como acontece nessa sindrome, assim é
necessario apresentar aos profissionais da saude esse quadro, como causa de
abortos, que ainda é desconhecido dos profissionais de saude.

12



2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao da literatura sobre o diagnéstico laboratorial da

sindrome antifosfolipidica obstétrica.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Revisar a fisiopatologia da doenca

e Verificar a associagdo com outras doencgas

e Identificar os preditores laboratoriais especificos de alto risco para
perda fetal

e A eficacia da farmacoterapia.

13



3 REFERENCIAL TEORICO

A parte obstétrica da sindrome antifosfolipide pode resultar em varios
efeitos adversos de gravidez, entre eles, morte fetal, aborto recorrente, parto
prematuro, principalmente em pacientes com pré-eclampsia grave ou
insuficiéncia placentaria, além de trombose em gravidas, levando a uma taxa
mais elevada de morbidade materna e fetal nessas pacientes, em relacdo a
populagcdo em geral (RUIZ-IRASTORZA et al., 2010; CABRERA et al., 2017;
SANTOS, 2018).

3.1. ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES

Os fosfolipidios sao estruturalmente uma classe de componentes lipidicos
polares presentes nas membranas celulares, os anticorpos antifosfolipides

constituem um grupo heterogéneo de anticorpos autoimunes (MIYAKIS et al., 2006).

Os pacientes possuem anticorpos que reconhecem proteinas plasmaticas
associadas a fosfolipidios de membrana, se ligando a elas. Em testes laboratoriais in
vitro, nota se que esses anticorpos se encontram conectados a proteinas e ndo a
fosfolipidios, ao contrario do que sua nomenclatura indica (LAAT; GROQOT, 2010;
HENRY, 2012; RAND; WOLGAST, 2012; SOLIGO, 2017; CARVALHO, 2018).

Essas proteinas podem estar conectadas a fosfolipidios aniénicos, neutros,
dipolares ibnicos e proteinas de ligacdo fosfolipidicas (KHAMASHTA; SCIASCIA;
BERTOLACCINI et al.,, 2014). Existe uma estreita relagcdo entre a presenga de
antifosfolipidios, anticoagulante lupico e anticardiolipina com abortos espontéaneos
(MIYAKIS ET al., 2006).

14



Devido a alta prevaléncia dos amplos sintomas clinicos, o diagnostico de
sindrome antifosfolipide é quase completamente dependente, da deteccao dos
antifosfolipidios no plasma do paciente (LAAT; GROOT, 2010), a sua presenca nao
deve ser considerada apenas como marcadores de diagndéstico, mas também como
fatores de risco para eventos clinicos (BERTOLACCINI et al., 2014).

3.1.2 Anticorpo Anti2glicoproteina |

A B2GP1 também conhecida como apolipoproteina H € uma glicoproteina de
cadeia simples, produzida no figado e na placenta, pertence a uma superfamilia de
proteinas, que controla o sistema complemento, exercendo atividade anticoagulante
e pré-coagulante, geralmente ela é encontrada acoplada a superficies de cargas
negativas, como: acido desoxirribonucléico, membranas celulares, células
endoteliais, macréfagos e fosfolipidios aniénicos (SANTOS, 2010; DAMIGE et al.,
2016).

Sendo identificada como o principal antigeno para esses anticorpos sendo
assim o alvo chave para a ligacdo desses anticorpos (ARACHCHILLAGE;
GREAVES, 2014), A B2GP1 é reconhecida apenas quando ligada a superficies
anidnicas (TANIMURA et al., 2015), como a anticardiolipina, parecendo ter um papel
principal, in vivo, na ligagdo de anticorpos a proteinas plasmaticas conectadas a
fosfolipidios (KHAMASHTA; SCIASCIA; BERTOLACCINI et al., 2014).

Essa proteina apresenta duas conformagdes, como mostra a figura 1, uma
conformacao circular no plasma, quando livre, e uma conformacao linear, quando

associada a fosfolipidios, na sua forma ativada (TANIMURA et al., 2015).

Figura 1: Conformacéo da f2GP1

B2GP1
isolada

FL
p2GP1/
fosfolipidio
complexada

Fonte Tanimura et al. (2015).
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Ela esta presente em abundancia na circulagdo humana, associada com
outras proteinas envolvidas na imunidade inata, sugerindo que, ap2GP1
desempenha um papel na defesa contra bactérias e, talvez, também virus e
parasitas, assim ela pode estar envolvida na remog¢do de micro particulas da
circulacao, removendo residuos de proteinas e células (GROOT; MEIJERS, 2011).

3.1.3 Anticoagulante Lupico

O anticoagulante lapico, € uma das principais proteinas ligadoras de
fosfolipidios, que sédo alvos dos anticorpos antifosfolipides, interfere com os testes
de coagulagao in vitro, que se relacionam com fosfolipideos, sua associacado com
sangramentos acontece apenas em associacdo a anticorpos antif2GPl (LEVY,
2011), apesar geralmente esta associado a essa proteina, outras proteinas de
coagulagado, incluindo a protrombina, podem ser alvos para esse anticorpo
(ARACHCHILLAGE; GREAVES, 2014), os anticorpos anticoagulantes lupicos (AL)
fazem parte de um grupo heterogéneo de autoanticorpos que se ligam a proteina
complexada com fosfolipidios de carga negativa (MATTIA et al., 2018).

Os ensaios para anticoagulante lUpico sao altamente especificos para o
diagnostico da sindrome antifosfolipidica e mostram uma forte associacdo com
eventos tromboticos e perda fetal (DEVREESE; HOYLAERTS., 2010). Em pacientes
portadores de doengas linfoproliferativas, e alguns tipos de infec¢gbes (bacterianas,
virais e por protozodrios), podem levar a ocorréncia de falso positivo, além da
utiizagcdo de alguns antibiéticos e outros medicamentos como: hidralazina,
procainamida e fenitoina podem causar positividade do teste para AL (SOLIGO,
2017).

3.1.4 Anticorpo Anticardiolipina

O anticorpo anticardiolipina, € uma imunoglobulina que reage contra a
cardiolipina, que € um fosfolipideo carregado negativamente, tem afinidade com a
B2GPI, fazendo com que, os anticorpos anticardiolipina reconhecam também essa
proteina, essa descoberta, tem sido de grande valor para o desenvolvimento do
diagnéstico dessa sindrome (SOLIGO, 2017).
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A anticardiolipina parece modificar o efeito anticoagulante da proteina B2GPI,
tornando a coagulante (MESQUITA et al., 2013; BERTOLACCINI et al., 2014), a sua
ligagdo a fosfolipidios anidnicos se da, pela ligagdo de um dos seus dominios a
aminoacidos carregados positivamente (ARACHCHILLAGE; GREAVES, 2014).

Os anticorpos persistentes direcionados contra a cardiolipina sao
freqlentemente, encontrados em pacientes com LES e em portadores de trombose
venosa e/ou arterial, ja os transitérios, podem ser encontrado na sifilis e em algumas
doencas infecciosas causadas por virus, bactérias, protozoarios e fungos ou
induzidos por tratamento farmacolégico utilizando fenotiazina, antibioticos,
bloqueadores de calcio, fenitoina, sua presenca desses pacientes ndo possuem
significado clinico (SILVA, 2005).

Tal descoberta serviu para se distinguir os anticorpos anticardiolipina
associados a condi¢cdes autoimunes, daqueles anticorpos encontrados nas doencas
infecciosas. Pois, os anticorpos infecciosos sao geralmente independentes da
B2glicoproteinal e reagem diretamente com a cardiolipina, como mostrado na figura
2, enquanto que no LES os anticorpos anticardiolipina dependem da ligacao a essa
glicoproteina (SILVA, 2005).

Figura 2: Determinacao de aCL através de imunoensaio

Anticorpos antifosfolipides dependente de B2GPI (anticorpos persistentes)

n Anticorpo
anti- G2-GP|

{ N
B FEER S TSN Cardioliping

— Fase sdlida

Anticorpos antifozfolipides independentes de B2GPI (anticorpos transitdrios)

Anticorpo
Antifosfolipide

Cardiolipina
L — Fase sdlida

Fonte: adaptada de Hanly (2003)
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3.2 Patogénese

Como os antifosfolipides sdo um grupo heterogéneo de anticorpos, que
possuem diversos mecanismos de acdo, € pouco provavel que a morbidade
obstétrica seja causada por um Unico mecanismo, como o infarto e / ou a trombose
(DAMIGE et al., 2016).

As pessoas apresentam sintomas sejam laboratoriais ou clinicos de SAF
devem controlar fatores de risco como a obesidade, diabetes, dislipidemia,
hipertensdo arterial e tabagismo assim como evitar o sedentarismo (GOMEZ-
PUERTA; CERVERA, 2014; MERASHLI et al., 2015;).

Anticorpos antifosfolipides estdo presentes em algumas doencas
reumaticas, tais como: LES, artrite reumatdide, esclerodermia e vasculites os podem
estar presentes, no entanto, apenas no lupus causa trombose com maior freqiiéncia,
sendo muito rara a associagdao com outras doencas reumaticas (FUNKE et al., 2017;
CARVALHO, 2018).

Na parte vascular € necessario um segundo golpe inflamatério, na parte
obstétrica nada indica que esse evento seja necessario, assim, os antifosfolipidios
parecem mediar efeitos diferentes, caracterizando as como patologias diferentes. Os
antifosfolipidios dependentes de B2GPI sdo os autoanticorpos patogénicos na SAF
interferindo tanto na parte vascular dessa patologia, quanto nas manifestacoes
obstétricas (MERONI et al., 2011).

Os principais mecanismos parecem envolver os autoanticorpos antiB2GPI
causando, trombose do tecido placentario, inibicdo da diferenciagédo do trofoblasto,
mecanismo inflamatdrio, ativacdo no neutréfilo, prejuizo na fibrindlise, angiogénese
endometrial, além de mecanismos ndo relatados de antifosfolipidios, fator de
crescimento epidérmico de ligacdo de heparina, pertubacao da funcao da anexina V
(MERONI et al., 2011; DAMIGE et al., 2016)

3.2.1 Efeito dos anticorpos antifosfolipides nas células

18



Uma superexpressdao local do autoantigeno alvo (B2GPIl) para
antifosfolipidios patogénicos foi sugerido para explicar pelo menos parte da
patogénese das manifestacoes obstétricas (MERONI et al., 2011). Os anticorpos
antifosfolipidios ativam células endoteliais e plaquetas através da 2GPI (GROOT;
DERKSEN, 2005; ABRAHAMS; CHAMLEY; SALMON, 2017).

A alteracao se da pela ligacao das plaquetas, causando mudanca na sua
conformacao, expondo o sitio de ligacao da glicoproteina I, tornando possivel a
ligacdo das plaquetas ao anticorpo, com essa associacdo ocorre exposicao dos
fosfolipidios anidnicos e a dimerizagdo dessa proteina, causa a ligacao da anexina
2, da apoER2 e sinalizagdo celular que s&o importantes para o mecanismo dessa
doenca como mostra a figura 3. A funcao da anexina A5 é aumentar a coagulacao
em células endoteliais, trofoblastos placentérios e plaguetas (GROOT; DERKSEN,
2005;GIANNAKOPOULOS ET AL., 2007; RAND et al., 2010).

As proteinas ligadoras de fosfolipidios presentes nas plaquetas atuam como
agregantes plaquetarios, podendo influenciar os componentes da cascata de
coagulacao do plasma, diminuindo sua atividade anticoagulante, comprometendo a
fibrindlise, e alterando a ligacdo do anticoagulante anexina a estruturas anibnicas
(MERONI et al., 2011).

Figura 3: Ativagao da f2GP1

Ativagdo
celular

expondo
fosfolipidios
aniénicos

e B
488888888

B2GPI+

Anticorpo f2GPI facilitando a ligagdo de
anexina 2, apoER2e

sinalizagdo celular

Dimerizagdo da B2GPI

Fonte adaptada de Giannakopoulos et al. (2007)
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Uma superexpressdao local do autoantigeno alvo (B2GPIl) para
antifosfolipidios patogénicos foi sugerido para explicar pelo menos parte da
patogénese das manifestacdes obstétricas (MERONI et al., 2011). Os anticorpos
antifosfolipidios ativam células endoteliais e plaquetas através da 2GPI (GROOT;
DERKSEN, 2005; ABRAHAMS; CHAMLEY; SALMON, 2017).

A alteracao se da pela ligacao das plaquetas, causando mudanca na sua
conformacao, expondo o sitio de ligacao da glicoproteina I, tornando possivel a
ligacdo das plaguetas ao anticorpo, com essa associacdo ocorre exposicao dos
fosfolipidios anidnicos e a dimerizacao dessa proteina, causa a ligacdo da anexina
2, da apoER2 e sinalizacdo celular que sao importantes para 0 mecanismo dessa
doenca. A funcao da anexina A5 é aumentar a coagulacdo em células endoteliais,
trofoblastos placentarios e plaguetas (GROOT; DERKSEN,
2005;GIANNAKOPOULOS ET AL., 2007; RAND et al., 2010).

As proteinas ligadoras de fosfolipidios presentes nas plaquetas atuam como
agregantes plaquetarios, podendo influenciar os componentes da cascata de
coagulacao do plasma, diminuindo sua atividade anticoagulante, comprometendo a
fibrindlise, e alterando a ligacdo do anticoagulante anexina a estruturas anibnicas
(MERONI et al., 2011).

3.2.2 Efeitos dos antifosfolipides da placenta

Os Antifosfolipidios surgiram como agentes desencadeantes da inflamagéao
imune inata dentro dos trofoblastos como pode ser visualizado na figura 4
(ABRAHAMS; CHAMLEY; SALMON, 2017), a presenca do complexo de fosfolipidios
ativam os receptores de membrana e sensores de perigo intracelulares para iniciar
inflamagcédo expressos nas membranas de trofoblasto (ABRAHAMS; CHAMLEY;
SALMON, 2017), podendo levar a desestruturacdo, resultando na alteracdo de
varias funcdes celulares, diminui a multiplicagédo, e o desenvolvimento do trofoblasto,

possivelmente causando defeito na implantagéo da placenta (MERONI et al., 2011).
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A trombose placentaria pode ser induzida pela ligacdo de anticorpos
antifosfolipides a mondécitos, células endoteliais, plaguetas e a componentes
plasmaticos da cascata de coagulagdo (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 2007;
ABRAHAMS, 2009; MERONI et al., 2011).

Figura 4: Mecanismos de acao dos antifosfolipidios na placenta

Os anticorpos anti-B2GPI reagem com
indugio de células deciduais de
estimulando evento inflamatdrio

Corddo umbilical

Espaco interviloso | Veias sanguineas fetais

Veias sanguineas Decidua / Trofoblasto
maternas

aPL pode induzir trombose placentaria Anticorpos anti-B2GPI reagem com trofoblastos
Mondcitos, ativacdo de células endoteliais de inibingdo a proliferacdo, diferenciacdo e induzindo a
plaguetas; anormalidade do escudo anexin A5 apoptose

Fonte: adaptado de Meroni et al. (2011)

3.2.3 Efeito dos antifosfolipidios na coagulacéo

Foi demonstrado que os anticorpos antifosfolipide atuam em muitas partes
do sistema de coagulacdo (figura 5). A ativacao do sistema do complemento, a
superproducdo de fator tecidual pode ter um papel patogénico central (RUIZ-
IRASTORZA; KHAMASHTA, 2007; ABRAHAMS, 2009). Até o momento a ativagcéao
do complemento tem sido mostrada como um dos mecanismos mais provaveis para
explicar as manifestacées clinicas dessa doenca, esses mecanismos envolvem a
resisténcia as propriedades anticoagulante da proteina C ativada e da anexina v
(LAAT et al., 2007; DAMIGE et al., 2016).
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Figura 5: Cascata de coagulacao

VIA INTRINSECA

Ativacao

por contato

R N
XII " XIla
VIA EXTRINSECA

XI Xla
H x  Vla
3 a o
VIla Fator tecidual
<5
Xa
_Va
I1 Ila

Fibrinogenio  Fibrina

Figura 5 CAPM: cininogénio de alto peso molecular; PK: pré-calicreina

Fonte: Google

Os mecanismos patogénicos responsaveis pelos abortos e complicagbes
durante gravidez ndo podem ser explicadas apenas por eventos trombdticos assim
diferentes efeitos mediados pelos antifosfolipidios foram sugeridos (MERONI et al.,
2011).

Novos mecanismos patogénicos de morbidade obstétrica relacionados a
ativacao do complemento pela AFL podem levar a diferentes alvos terapéuticos
(BERTOLACCINI et al.,, 2014), a elucidagdo desses mecanismos patogénicos
revelou varias abordagens potenciais que para terapias que estao atualmente
disponiveis ou que estdo em desenvolvimento, para inflamacdo e disfuncao
trofoblastica que levam a resultados adversos da gravidez (ABRAHAMS; CHAMLEY;
SALMON, 2017).
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3.3 Critérios de classificacao para a sindrome antifosfolipide obstétrica

Os conceitos deste transtorno evoluiram através das observacdes de
especialistas, grande parte da abordagem ao diagnéstico é baseada em consenso e
nao em evidéncias sélidas (RAND J.H.; WOLGAST, 2012), dessa forma, foi definido
no consenso de Sapporo no Japao, que o diagnostico da sindrome do anticorpo
antifosfolipide (SAF) ocorre se ao menos um dos critérios clinicos, e um critério
laboratorial estiverem presentes com no minimo 12 semanas de intervalo (MIYAKIS
et al., 2006; DAMIGE et al., 2016).

3.2.1 Critérios clinicos para a SAF gestacional

As manifestacbes caracteristicas mais comuns parte obstétrica da SAF sao
mortes fetais, sem causa conhecida, ocorréncia de trés ou mais abortos
espontdneos consecutivos, sem causa conhecida, inferior a 102 semana de
gestacao, parto prematuro, com morfologia normal, anterior a 342 semana de
gravidez, decorrente de eclampsia ou pré-eclampsia grave (MIYAKIS et al., 2006;
SANTOS, 2014) aborto ou morte fetal decorrente de insuficiéncia placentaria
(MESTRE, RC et al., 2008; SANTOS, 2014), apesar dessa enfermidade ter sido
associada com infertilidade no passado, foi decidido recentemente que ndo ha
necessidade de investigagdo ou tratamento dessas pacientes para a SAF, pois nao
ha evidéncias que indiquem que ela provoca infertilidade (BERTOLACCINI et al.,
2014).

A presenca de antifosfolipides estd associada a um amplo espectro de
complicagdes, que abrange abortos recorrentes no periodo pré-embrionario (menos
de seis semanas de gestagdo) e embrionario (entre as seis e nove semanas de
gestacdo), restricdo de crescimento intrauterino, parto pré-termo, pré-eclampsia,
eclampsia, sindrome de HELLP (anemia hemolitica, elevagdo de enzimas hepéticas
e diminuicdo do numero de plaquetas) e trombose materna (GEORGE; ERKAN,
2009), pacientes acometidas com essa enfermidade devem ser orientadas a tomar
precaucoes contra o aumento de risco de complicacbes sérias como placenta
insuficiente acometida por trombos (MESTRE et al.,2008).
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O médico deve, assim que tiver conhecimento de complicacdes obstétricas
como, pré-eclampsia, restricdo de crescimento fetal e parto prematuro, devem
encaminhar essas pacientes a um centro de referéncia em gestacao de alto risco. A
gravidez deve ser contra-indicada em pacientes com SAF e hipertensdo pulmonar,
hipertensdo arterial ndo controlada e com eventos trombéticos recentes (< 6
meses)(SANTOS, 2014)

Mulheres com pré-eclampsia apresentam quatro vezes mais chances de
desenvolver hipertensao crénica, essa, por sua vez, aumenta em duas vezes 0 risco
de tromboembolismo venoso, num intervalo de tempo de até quatorze anos apds a
gestacdo (CHANDIRAMANI; SHENNAN, 2008).

Assim, o diagnéstico dessa doencga, depende do reconhecimento de suas
manifestagbes clinicas trombdticas e/ou gestacionais, e da solicitacdo e
interpretacao adequada de testes laboratoriais para a sindrome (FUNKE et al., 2017)
sendo necessario levar em consideracdo todos os fatores de risco para as
manifestacoes clinicas devem ser levados em consideracao(BERTOLACCINI et al.,
2014).

3.2.2 Teste de coagulacao

A necessidade de triagem se da pela complexidade do anticoagulante lupico,
dessa forma, sua presenga ndo pode ser excluida pelo resultado negativo de um
unico teste, nessa fase é realizada uma pesquisa desse anticorpo utilizando dois
testes que abordam diferentes conceitos para aumentar a confiabilidade nesta etapa
(PENGO et al., 2009;HENRY, 2012), esse ensaio serve para identificar se ha
aumento no tempo de coagulacao (BERTOLACCINI et al., 2014).

O TP avalia a via extrinseca e comum da coagulacédo (figura 5), avalia a
integridade dos fatores VII, V, Il, e X. O teste consiste na adigdo do fator tecidual
(tromboplastina) seguida da determinacao do tempo de coagulacdo. O fator tecidual
ativa o fator VII, ativa a via extrinseca e forma o complexo protrombinase ancorado
pela tromboplastina, que culmina na geracao de trombina. Esta atua na molécula do
fibrinogénio, formando a fibrina, que sera estabilizada pelo fator XIll. O TTPA faz

parte dos testes de triagem da coagulacédo, ele atua nos fatores das vias intrinseca e
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comum da coagulacao (figura5), identificando deficiéncias dos fatores VIII, IX, Xl e
Xll, precalicreina e cininogénio de alto peso molecular (SARAIVA, 2010). O veneno
de Russel ativa o fator X da amostra, desencadeando a formacao de coagulo
(SIMOES, 2010).

A presenca de anticoagulante lupico aumenta o tempo de coagulacédo in
vitro, porém, in vivo tem efeito coagulante, estimulando a formagédo de trombos. A
deteccao deste anticoagulante é realizada por meio de ensaios que testam o tempo
de coagulacao (LEVY, 2011).

A procura por anticoagulantes lupicos (Quadro 1) deve ser praticada em trés
fases continuas que sao (1) teste inicial ou triagem caso positivo (2) se sucedera a
mistura (3) correcao/neutralizacdo (DEVREESE; HOYLAERTS, 2010; HENRY,
2012). O ensaio de mistura € realizado para excluir a possibilidade de que o
prolongamento seja devido a uma deficiéncia de fator de coagulagao
(BERTOLACCINI et al., 2014).

O principio que rege a mistura leva em consideragao o efeito anticoagulante
dos antifosfolipidios, in vitro, que € causado pela competicdo entre o complexo de
anticorpos antifosfolipides, a proteina B2GPlI e os fatores de ligacdo para a
fosfatidilserina. No organismo, o complexo anticorpo antifosfolipidico, € dirigido para
a fosfatidilserina, presente em células trofoblasticas (WEILER, 2008) o teste de
confirmacdo identifica se a inibicAo se da pela presenca de fosfolipidios,
neutralizando o prolongamento com fosfolipides extras (BERTOLACCINI et al.,
2014).
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Quadro 1 - Procedimento do exame de coagulacao

Coleta de sangue Deve ser realizada com 0,109 de citrato de sédio
na proporcao 9:1, sofrer centrifugacdo dupla para
obter plaquetas pobres em plasma,deve ser
rapidamente congelada a no minimo 70° e
esquentada em banho maria até chegar a 35°

graus e misturar.

Procedimento Utiliza o tempo de trombina, anti-Xa, fator
especifico de coagulagdo quando ha histérico
clinico de sangramento. Testes de rastreio,

mistura e confirmacao.

Escolha de testes Dois testes com principios diferentes, primeiro
teste: dRVVT, segundo teste TTPA.

Teste de rastreio Valor normatizado como positivo, passa para a

proxima etapa;

Teste de mistura Soro do paciente com soro sem alteragdes (1:1)

Positivo ou indice de anticoagulante circulante.

Teste de comprovacao Inclusdo de teste de rastreio de fosfolipidios com
valor de corte com corre¢do ou relacdo AL com

resultado normatizado expresso.

Fonte: Damige et al. (2016)

Um fraco resultado de anticoagulante IUpico deve ser considerado positivo
ao tomar decisdes clinicas, no entanto, o AL pode ser identificado no plasma de
pacientes com antagonistas da vitamina K, sob certas condi¢des, a deteccao de AL
em plasma contendo anticoagulantes orais diretos, ndo é possivel, por ensaios
regulares (BERTOLACCINI et al., 2014), assim se recomenda um cuidado especial
para identificar o momento de coleta mais indicado, aumentando a probabilidade de

obter uma amostra representativa e uma interpretacdo adequada nessas
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circunstancias (FUNKE et al., 2017), € necessario ter muito cuidado ao manipular e
preparar a amostra de plasma, além disso, esse ensaio possui uma metodologia
laboratorial complexa (DEVREESE; HOYLAERTS, 2009).

3.2.3 Ensaio de imunoadsor¢éao enzimatica

O procedimento basico desse ensaio é (1) fixacao do antigeno a um suporte
sélido onde o anticorpo é adicionado para reagir (2) em seguida um anticorpo
secundario ligado a uma enzima € adicionado (3) é realizada lavagens para a
visualizagcdo da reacado positiva com a adicdo do substrato da enzima e uma
substancia corante (BANZATO, 20186).

A cardiolipina é detectada exclusivamente pela uniao de anticorpos ao
complexo de anticorpos revestido a uma placa de Elisa (LAAT; GROQOT, 2010). O
imunoensaio para deteccdo da anticardiolipina é o0 que apresenta maior
sensibilidade, apesar disso, possui pouca especificidade (SUH-LAILAM, 2012). A
positividade do anticorpo anticardiolipina (aCL) do isotipolgG e / ou IgM se da
quando no soro ou plasma esteja presente em titulo médio ou alto classificado em
titulos moderados (> 40) a altos (> 80), ou em mais que 99% dos controles, em
duas ou mais ocasides, com pelo menos 12 semanas de intervalo, medidas por um
ELISA normalizado (DANOWSKI et al., 2013).

3.2.4 Diagnéstico laboratorial

Os pacientes com SAF costumam ser classificados em pacientes de acordo
com os tipos de anticorpos presentes como pode ser visto no quadro 2 (MIYAKIS et
al., 2006), dessa forma séo utilizados exames baseados em formagédo de coagulos
para detectar o0s anticoagulantes IUpicos, enquanto na identificacdo da
anticardiolipina e nos anticorpos antif2GPI ¢é utilizado, elisa que consiste num ensaio
imunoabsorvente (A SANGLE; SMOCK, 2011).
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Quadro 2- Classes e principais fosfolipidios

Fosfolipidios ani6nicos Cardiolipina, fosfatidilserina, acido fosfatidico,

fosfatidilinositol

Fosfolipidios neutros Fosfatidilcolina
Fosfolipidios dipolares idnicos Fosfatidiletanolamina
Proteinas de ligacao fosfolipidicas B2GPI, protrombina, anexina V, proteina C,

proteina S, quininogénios de baixo / alto peso

molecular, outras

Fonte: Khamashta, Sciascia e Bertolaccini et al (2014)

3.3 Tratamento

O indice de mortalidade obstétrica nas gravidas com SAF pode chegar a
90% na auséncia de tratamento adequado comprovando a importancia do
diagnéstico, acompanhamento e utilizacao (GEORGE; ERKAN, 2009).

O tratamento da SAF(figura 6) é conflituoso, dado que, qualquer decisdo no
tratamento, se depara com o perigo de tornar a capacidade antitrombética excessiva
ou reduzida, trazendo consigo varios efeitos adversos (DANOWSKI et al., 2013).

Ele € indicado apenas em duas ocasides, quando realizado diagndstico da
sindrome antifosfolipide, onde o paciente recebera medicagdo anticoagulante por
longo prazo, ou quando positivo em titulos moderados a elevados e
persistentemente positivos (apds 6 a 12 semanas continuar positivos) em pacientes
com lupus, onde serd oferecido ao paciente o uso de AAS infantil (LEVY, 2011).

O esquema terapéutico (mostrado na figura 5) é baseado principalmente no
tratamento de alto risco médico-obstétrico que é feito com a combinagao de aspirina
com heparina de baixo peso molecular (SANTOS, 2014, MIYAKIS et al., 2006).

Os pontos negativos da utilizacdo de todas as heparinas sdo quanto sua
utilizagéo por longos periodos de tempo, que pode causar osteopenia e deficiéncia
plaquetaria (trombocitopenia), outro ponto a ser considerado é que nao foi
encontrada diferenca na taxas de nascimento entre o tratamento com baixo peso

molecular heparina associada a aspirina o aspirina isolada (LASKIN et al., 2009).
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A prevencdo de aborto em pacientes com SAF é realizado somente com a
utilizagdo de heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular, nos EUA e na
Europa, devido ao risco de ma-formacao fetal pela varfarina. No Brasil, assim como
em outros paises, é feita conversdao para varfarina apdés o primeiro trimestre de
gestacdo (MERASHLI et al., 2015), podendo ser utilizada na gravidez, como uma
alternativa a heparina depois que o desenvolvimento embrionério ja estiver sido
concluido (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA, 2007).

A heparina nao pode ser utilizada oralmente, por ser inativada no intestino,
nao existem muitos estudos que possam assegurar a seguranca e eficacia do seu

uso durante o periodo gestacional (SANTOS,2014).

Outro ponto a se considerar € a contra indicacdo de utilizacdo de
anticoagulantes orais nas diretrizes para pacientes gestantes com SAF, e
antecedente de trombose, tendo em vista que sua utilizacdo nessa populacdo nao
foi adequadamente estudada (DANOWSKI et al., 2013).
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Figura 6: Esquema de tratamento da Sindrome antifosfolipide na gravidez
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Fonte: Adaptagao Tuthill e Khamashta (2009)

Varias novas abordagens terapéuticas potenciais para sindrome
antifosfolipide estdo surgindo, como, medicacdo combinada de antiagregantes
através da utilizacao de baixa dose de aspirina associada clopidogrel ou dipiridamol.
Drogas que atuem como antifatores orais Xa, como a rivaroxabana e apixabana
(MERASHLI et al., 2015), hidroxicloroquina (HCQ), estatinas, inibidores de células B,
inibidores do complemento, bloqueio de receptores de B2GPl/antifosfolipidios em
células alvo e inibidores do fator tecidual (RUIZ-IRASTORZA et al.,, 2010;
MERASHLI et al., 2015).
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Inibidores diretos da trombina, por exemplo, a dabigatrana. Também seréo
utiizadas as estatinas, que atuam na SAF obstétrica inibindo mediadores
inflamatérios (ABRAHAMS; CHAMLEY; SALMON, 2017) sdo farmacos usados no
tratamento da hipercolesterolemia e na prevencéo da aterosclerose, principalmente
fluvastatina e rosuvastatina (MERASHLI et al., 2015). Hidroxicloroquina(HCQ) a
hidroxicloroquina é uma medicagdo antimalarica e anti reumatica, também é um
tratamento em potencial adicional para esta sindrome (SANTOS, 2014;MERASHLI
et al., 2015),foi mostrado que ela restaura algumas funcdes bioldgicas defeituosas
induzidas por anticorpos antifosfolipides em trofoblastos (MERONI, 2016).

Depletores de células B (rituximab) também sdo utilizados. Uma o6tima
alternativa, levando em conta o custo e a administracdo oral, sdo os cumarinicos.
Estes sdo antagonistas orais, antagonistas da vitamina K, atuam inibindo a sintese
dos fatores de coagulagdo, no entanto, sdo teratogénicos quando utilizados no
primeiro trimestre, podendo ser utilizado entre a 132 e a 362 semana de gestagao e
exigem controle pelo indice internacional de normatizacdo (SANTOS, 2014). O INR
€ um método de calibracdo do tempo de protrombina, sendo realizado utilizando
coagulédmetros com amostra de 0 sangue venoso, é necessario normatizar o
resultado de TP, entre os diferentes laboratérios clinicos, diminuindo sua variagao
entre laboratérios (ARAUJO; DOMINGUES; VAN BELLEN, 2014).

Em todas as mulheres com anticorpos antifosfolipides positivos,
independente da presenca de episddios de trombose, é altamente contra indicado o
uso de anticoncepcionais combinados, ou terapia de reposi¢do hormonal, tromboses
arteriais ou venosas serdo tratadas com anticoagulante, como a varfarina ou
heparinas néo fracionada e de baixo peso molecular, o tratamento € utilizado por
toda a vida e o alvo terapéutico € determinado pelo INR (MERASHLI et al., 2015).

Um grande desafio em relacdo a obstetricia, € que, o tratamento de eventos
obstétricos relacionados a antifosfolipidios nado ¢é apoiado por resultados
consistentes de estudos bem planejados (BERTOLACCINI et al., 2014).
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4 METODOLOGIA

4.2 Populacao de estudo

Através da andlise de estudos relacionados foram contatados de artigos

analisados, 1557 pacientes gravidas diagnésticas com sindrome antifosfolipide

classica, com média de idade de 31 anos. Na qual a foi realizada a média a partir

dos estudos selecionados.

4.3 Metodologia aplicada

Foi realizada uma revisao bibliografica do tipo integrativa. Os bancos de

dados utilizados foram periédicos como Scielo, Pubmed,Bvs- biblioteca virtual em

saude , saude baseada em evidéncia, portal do capes, comités internacionais e

nacionais de saude, livros e dissertacées.

Foram utilizados artigos entre 2005 e 2018, na lingua espanhola, inglesa e

portuguesa. Os descritores utilizados foram: sindrome antifosfolipide na gravidez,

trombofilia adquirida, aborto de repeticao, anticorpos antifosfolipides, evidenciando o

anticorpo anticardiolipina, antiB2GP1 e anticoagulante lupico. Os portais académicos

utilizados e os critérios de classificacdo constam na tabela abaixo.

Portais Total Artigos 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
académicos pesquisado selecionados

Bvs 8 4 1 1 = 1 - 1
Capes 1 1 - 1 - - - -
Pubmed 3 1 - - - - - 1
Scielo 3 - - - - - - -
Science Direct 7 2 - - 1 - - 1
Total 22 8 1 2 1 1 0 3

32




5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A idade dos pacientes foi representada em relacédo a média (tabela 1), onde
foram observados que ndo houve grandes alteracbes nas faixas etarias com: 36
anos Soh et al.(2013), na faixa de 35,6 anos em Matsuk et al. (2014).Lockschin et al.
(2012), Latino et al.(2017) e Bowman et al. (2015) apresentaram idades iguais
foram de 32 anos. Bouvier et al. (2013) as pacientes tinham cerca de 29 anos, 27,8
anos Saccone et al. (2017) e 27 anos Mekinian et al. (2017) apresentando
intervalos de idade semelhantes. Nesse estudo foi feita uma média da idade das
pacientes a partir dos artigos selecionados foi realizada a média das pacientes com
a sindrome antifosfolipidica obstétrica, elas tinham cerca de 31 anos, sendo a menor
idade de 28 anos e a maior 36 anos.

Grafico 1- Manifestacoes caracteristicas da parte obstétrica da SAF obstétrica e hipertensao
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o
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No grafico consta a media de manifesta¢des apresentadas pelos autores estudados neste trabalho os
resultados utilizados foram obtidos através do quadro na tabela 1.

A condicdo mais associada as pacientes com SAF obstétrica no presente
estudo foi a presencga de aborto prévio (42,1%), em seguida parto precoce (35,9%),
trombose (31,1%), morte fetal esteve presente em (25,44%), aborto recorrente
(25,3%), pré-eclampsia (21,73%), e as menos encontradas foram insuficiéncia
placentaria (13,56%),havendo menor apresentacaona hipertensao (11,1%) (Grafico

1)
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Em relagdo a SAF obstétrica concomitante com outras enfermidades a
trombose esteve presente em 68% das pacientes estudadas em Mekinian et al.
(2017) e em Lockschin et al.(2012),53,57% . Em Saccone et al. (2017) manifestou se
22,5% das pacientes. Ja em Matsuk et al.(2014) e Latino et al.(2017) depararam se
com valores, respectivamente de 7% e 4,7%. A média geral de acordo com o
apresentado no grafico 1 foi de 31,1% indicando que ha relacdo entre a SAF
gestacional e a trombose, apenas Matsuk et al.(2014) e Latino et al.(2017) nao

confirmaram essa teoria.

A hipertensao ocorreu em 21,4% dos casos em Lockschin et al.(2012), ja em
Matsuk et al.(2014) ocorreu em 13,3% das pacientes. Em Soh et al.(2013)
apresentou se em 9,6%, Mekinian et al. (2017) em 8% e emBouvier et al. (2013) foi
encontrado 3,2%, a média geral foi de 11, 10% nao indicando alta relagédo
mostrando pouca associacaoentre essas doencas (Grafico 1).

Com relagdao as manifestacdes caracteristicas da parte obstétrica da SAF
obstétrica, pré-eclampsia foi identificada principalmente no estudo de Saccone et al.
(2017) em 68% das pacientes com a sindrome antifosfolipide obstétrica. Houve uma
queda significante para o seguinte que foi Lockschin et al.(2012) com 21,42%, e um
declinio ainda maior em Latino et al.(2017) 16%, Mekinian et al. (2017) 10%, Soh et
al.(2013) 9,6%, e Bouvier et al.( 2013) com 5,4% (grafico 1). A média geral desse
evento no atual ensaio foi de 21,73% (Grafico 1).

Abortos anteriores foram encontrados em 75% dos casos de Lockschin et
al.(2012), esteve presente em 71% Mekinian et al. (2017). Em Saccone et al. (2017)
manifestou se em 66,15% e em 56,2% de Soh et al.(2013). Latino et al. (2017) 31%
das pacientes sofreram abortos prévios, entretanto em Bowman et al.(2015) foram
identificadas em 21%, em Bouvier et al. (2013) apresentou se em 9,5% . Apenas em
7% das pacientes de Matsuk et al.(2014) esse episodio ocorreu. A média de todos

os estudos foi de 42% sendo superior a encontrada na literatura (SANTOS, 2014).

Parto prematuro segundoLockschin et al.(2012) esteve ligado a 57,14% dos
casos, ja Latino et al.(2017) foi encontrada 42,4% das enfermas e emMatsuk et
al.(2014) ocorreu em 40%. No entanto a partir de houve reducdo nesses valores
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comMekinian et al. (2017) apresentando22,5%, Soh et al.(2013) 17,8%. A média

entre todos os autores foi de 35,9%(Grafico 1).

Insuficiéncia placentaria (Gréafico 1) Saconne et al. (2017) associou a 20,8%
dos casos, emLockschinet al.(2012) estive presente em 14,28%, Matsuk et al.(2014)
em 13,3% dos casos e emBouvier et al. (2013) em 12,5%, no entanto em Soh et
al.(2013), havendo retraimento entre os valores anteriores estado presente em 6,8%,
a média encontrada nesse estudo foi de 13,56%.

Morte fetal ocorreu em 50% das pacientes estudadas por Lockschin et
al.(2012) e em proporcao semelhante em Latino et al.(2017) com 46,2%.Saconne et
al.(2017) em 26%, e emBowman et al.(2015) mostrou taxa de 15,7%, sendo similar
aSoh et al.(2013) apresentando 13,6%, em Bouvier et al. (2013) a taxa foi
insignificante aparecendo em 1,2% apenas. A média de todas as gestantes
estudadas foi de 25,44%%(Gréfico 1).

Entre os estudos a taxa de abortos recorrentes a taxa correspondente
aLockschin et al.(2012) foi de 53,57%. Ja em Latino et al.(2017) foi 31%, Mekinian et
al. (2017) 30%, Soh et al.(2013) 26%, estes apresentaram valores
semelhantes.Bowman et al.(2015) com 21% houve pouco decaimento,
entretantoemBouvier et al. (2013) houve reducao significativa sendo encontrada em
9,5%. A média encontrada foi de 25%, Salmon, Girardi e Lockshin (2007) afirmaram
que aproximadamente um quarto das mulheres que sofrem abortos recorrentes tem
SAF, esse numero levando em consideracdo que abortos recorrentes estiveram
presentes em 25% das pacientes estudadas (SALMON; GIRARDI; LOCKSHIN,
2007). Uma limitacao desse estudo € que as caracteristicas clinicas e a hipertensao
ndo puderam ser estudadas separadamente pois o0s autores ndo especificam
quantas pacientes possuem mais de um sintoma (aborto prévio, parto precoce,
trombose, morte fetal esteve presente em aborto recorrente, pré-eclampsia,
insuficiéncia placentaria), assim, as pacientes sindrome antifosfolipidespodem
possuir mais de uma queixa associada ao quadro clinico, ndo sendo possivel

identificar a predominéncia destas doencgas isoladamente.
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Grafico 2 - Distribuicao de anticorpos com positividade Unica
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Segundo anadlise de dados do grafico 2, o anticorpo contra fosfolipidio mais
encontrado foi a anticardiolipina IgG/IgM (52,2%), em segundo lugar foi encontrado o
anticoagulante lupico (51%), seguido da anticardiolipina IgM (45,6%). Tanto o anticorpo
anticardiolipina 19G, como o IgM (aCL) foram claramente relacionados as perdas fetais
recorrentes antes de 24 semanas de gestacdo (RUIZ-IRASTORZA; KHAMASHTA,
2007). O nivel de anticorpos anticardiolipina IgM foi significativamente maior no grupo
pré-eclamptico, com um nivel de significancia de 95%, indicando anticorpos
anticardiolipina na patogénese da pré-eclampsia como provavel marcador sorolégico
inicial (PEREIRA et al., 2015). Foi relatada uma associagao entre aCL IgG (incluindo de
baixa a moderada) em 153 abortos recorrentes ocorrendo com menos de 13 semanas
de idade gestacional (OPATRNY.,2006)

O anticoagulante lupico esteve presente em 51% sendo apoiado por Lockschin
et al.(2012), Soh et al. (2013), Latino et al.(2017), Mekinian et al. (2017), Bouvier et al.,
2013) porém esse valor pode ter sofrido influéncia em Bowman et al.(2015)(tabela2)
onde nao foi encontrado nenhum anticorpo anticoagulante, pode ter se dado, pois, a
utilizagcdo de anticoagulante pelas pacientes, pode ter afetado a deteccdo desse
antifosfolipidio, Saccone et al. (2017) também detectou baixos valores de anticoagulante

lUpico.

Ele foi definido como o principal preditor de resultado adverso da gravidez
apos 12 semanas de gestacdo em gravidezes associadas AFL (LOCKSHIN et al.,
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2012), sua presenca associada a anticorpos anticardiolipina (aCL) e antif2
glicoproteina | (antiB2GPI) esta fortemente associada a trombose e a morbidade da
gravidez, como geralmente € encontrado associado a outros antifosfolipidios o
significado clinico do AL isolado € um achado incomum e controverso (HOXHA et
al., 2017).

O B2GP1 IgM também esteve ligado 42,7% mostrando alta associagcdao com
resultados adversos de gravidez podendo ser explicada pela alta afinidade entre ela e a
anticardiolipina (SOLIGO, 2017). Os menos encontrados foram a B2GP1 IgG isolada e
B2GP1 IgG/IgM e anticardiolipina 1gG.

E interessante ressaltar que o anticoagulante lupico s6 tem efeito coagulante
quando ligado a 2GP1 (LEVY, 2011) embora outras proteinas de coagulagao, incluindo
a protrombina, possam ser alvos para anticorpos do tipo anticoagulante lupico
(ARACHCHILLAGE; GREAVES, 2014).

Anticardiolipina 1gG/IgM associada a anticoagulante lupico foi relacionada a
média de 31,6%; (quadro 2), a associacdo de anticardiolipina IgM com AL,
anticardiolipina IgM e B2GP1 IgM e B2GP1 IgG/anticardiolipina IgG foram encontrados
em apenas um estudo apresentando valores de 75%, 15,8% e 12% respectivamente,
assim indica se mais estudos sobre a associagao entre articardiolipina IgM e B2GP1,

indicando alta relevancia no diagnastico.

Mulheres com sindrome antifosfolipidica tém probabilidade aumentada de
sofrer complicagdes quando ha mais de um anticorpo antifosfolipide presente,
apesar da terapia com aspirina em baixas doses e heparina profilatica de baixo peso
molecular, a chance de um uma mulher triplo positivo dar a luz a um bebé nascido
vivo é de apenas 30% para mulheres triplas positivas (SACCONE et al., 2017).

O anticorpo anticardiolipina e o anticoagulante IUpico sao fatores
trombofilicos adquiridos, sendo consideradas as categorias de positivo e negativo
como resultado (SOLIGO, 2017). Na rotina, é fundamental se realizar a investigagéo
laboratorial da SAF em pacientes que ja estejam em tratamento com anticoagulantes

sejam orais ou parenterais, nessas conjunturas, pode haver obstaculos para o
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correto diagnéstico do AL, no entanto, nao é esperada interferéncia consideravel nos
testes de ACL e antiB2GPI utilizando o elisa (LEVY, 2011).

A identificacdo de anticorpos antifosfolipidios esteve ligada a 13% das
pacientes com perda fetal e histéria de aborto (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA, 2007).
Varios estudos mostram associacao entre antifosfolipidios e abortos recorrentes
(BERTOLACCINI et al., 2014).

O laudo positivo para um dos anticorpos antifosfolipidios ndo indica que
obrigatoriamente a mulher ira sofrer um resultado adverso de gravidez, pois, muitas
mulheres com antifosfolipidios podem levar gestagcdo normais (LOCKSHIN et al.,
2012), assim nem todos os individuos com anticorpos antifosfolipidicos em seu
plasma sofrem de trombose e / ou morbidade gestacional (LAAT; GROOT, 2010). A
presenca de anticorpos antifosfolipidios em um paciente pode preceder a ocorréncia
de sintomas clinicos, e um paciente pode ser positivo por um periodo de tempo sem
que uma manifestacdo clinica ocorra (DEVREESE; HOYLAERTS., 2010) , no
entanto, foi observado que a presenca de antifosfolipidios indica aumento de
probabilidade de ocorréncia de novos episodios de trombose recorrente Levy, Jesus
e Jesus (2010).

A abordagem mais adequada para o diagndstico € considerar que um titulo
de anticorpos mais elevado, significa um risco mais elevado. A significancia de um
resultado de AFL baixo positivo depende de todo o perfil de risco do paciente para
uma dada manifestacdo clinica. Por exemplo, um teste de baixo positivo pode
apresentar um risco maior em uma gestante mais velha do que em uma mais jovem.
Interpretar certos valores numeéricos como niveis baixos ou médios de anticorpos
aPL pode representar risco de erros de interpretacdo: superestimando a
significancia de um valor “baixo positivo” ou subestimando-o (BERTOLACCINI et al.,
2014), dessa forma o termo “falso positivo” pode nao ser aplicavel aos ensaios de
antifosfolipidios, pois ainda ndo ha evidéncias para determinar se eles sséo
decorrentes da combinacdo de autoanticorpos naturais, temporarios, induzido por
infeccdo induzida por anticorpos, anticorpos patoldgicos reais ou a combinagao
desses cendrios ou de uma associagdo desses fatores (BERTOLACCINI et al.,

2014). Assim os ensaios para detectar esses anticorpos tém muitas armadilhas;
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portanto, ndo sabemos quando devemos considerar um resultado positivo (LAAT;
GROOT, 2010).Perdas fetais e tratamento

Grafico 3 — Tratamentos utilizados
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(Grafico 3) O medicamento mais utilizado foi a heparina de baixo peso

17

molecular como mostra Soh et al.(2013) com 1011 pacientes, em seguida a
aspirinasendo utilizada por 946, estéo inclusos nesses valores as associagdes entre
ambos, que é o esquema de tratamento mais utilizado, no entanto, um crescente
corpo de evidéncia afirma a utilizagdo de HBPMnao é benéfica no tratamento de
perdas fetais de repeticdo na SAF (LASKIN et al., 2009).

Sob o mesmo tratamento, pacientes com antecedente de abortos precoces
tiveram desfechos diferentes das com perdas fetais tardias, mostrando maior
numero de partos prematuros e neonatos abaixo do peso (BRAMHAM et al., 2009).

A utilizacdo de aspirina (75-100mg/dia) em pacientes gravidas utilizando
heparina durante a gestacédo e apds seis semanas durante o parto levou a reducao
de eventos trombofilicosa 3,3%, porém em presenca de dois ou mais
anticorposantifosfolipides (indepente do tipo)chegou a 4,6% ao ano (LEFEVRE et
al., 2011).
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Pacientes com SAF apenas obstétrica, por precaucdo, devem fazer uso
apenas de aspirina em baixas doses a longo prazo, visando a reducao de eventos
trombdticos, principalmente arteriais (DANOWSKI et al., 2013), em contrapartida,
pacientes gestantes com SAF e trombose prévia devem manter dose preventiva e
nao profilatica de heparina de baixo peso molecular associada a aspirina durante a
gestacdo devido ao elevado risco de novos eventos tromboembdlicos nesse
periodoapesar da auséncia de evidéncia cientifica de boa qualidade, € indicado
levando em consideracao séries e relatos de caso e experiéncia pessoal, , também é
importante acrescentar que a varfarina passa a ser uma opg¢ao viavel depois da

décima terceira semana de gestacao (DANOWSKI et al., 2013).

Tabela 1: Nascidos vivos

Casos Com tratamento Sem tratamento
Latino et al. (2017) 83% 16,9%

Proietta et al.(2014) 88% -

Mekinian et al. (2017) - 26%

Média 85% 22%

Nas gravidezes de pacientes com SAF sem tratamento Latino et al. (2017)
obteve 16,9% de nascidos vivos, Mekinian et al. (2017) 26%, a média de nascidos
vivos sem tratamento (tabela 2 acima) foi de 22%, sendo muito inferior as pacientes

sem tratamento.

Foi mostrado que o tratamento quando realizado tratamento aumenta em
muito a quantidade de nascidos vivos como mostrado por Latino et al. (2017) com
83% de nascidos vivos, Proietta et al.(2014) com 88%, a média de nascidos vivos
(tabela acima) foi de 85%. Assim o tratamento aumenta em quase quatro vezes a

taxa de nascidos vivos.

Foi confirmado que os resultados da gravidez para as mulheres com perda
fetal tardia anterior, parto prematuro pré-eclampsia, insuficiéncia placentaria estao
associados com uma melhoria através da utilizacdo de aspirina e heparina de baixo
peso molecular (HBPM) durante toda a gestacao (ADAMS, 2008; BRAHAM ET AL.
2009)
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Os resultados gestacionais com fetos nascidos vivos aumentam para 80%
quando a terapia antitrombética € iniciada, mas a falha em 20% a 30% dos casos,
mesmo com o tratamento mais utilizado que consiste em aspirina em baixa dose
com ou sem heparina (SANTOS, 2014).

De acordo com Levy, Jesus e Jesus (2010) mulheres que fazem uso de
tratamento possuem entre cerca de 80% de eficacia, fazendo com que a maioria das
pacientes dé a luz a um recém nascido com vida, em comparacao que nessa
mesma populacdo sem tratamento essa taxa cai para apenas cerca de vinte por
cento.No entanto, utilizando a mesma terapéutica, os desfechos em pacientes com
histérico de aborto precoce sado diferentes em comparacdo aquelas com perdas
fetais tardias havendo maior nimero de partos prematuros e neonatos pequenos
para a idade gestacional nas pacientes com antecedente de perdas fetais
(BRAMHAM et al., 2009).
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6 CONCLUSAO

As pacientes avaliadas pelos artigos nesta revisao relataram queixas de
aborto recorrente durante a anamnese. Apresentaram uma média de idade de 31
anos, e foi identificada uma forte relacdo entre histérico prévio de aborto, parto
precoce, um quarto das pacientes apresentou aborto espontaneo recorrente. A
condicao mais associada, as pacientes com SAF obstétrica, no presente estudo foi a

presenca de aborto prévio (42,1%).

Os preditores laboratoriais mais associados a sindrome antifosfolipide
obstétrica foram, o anticoagulante IUpico e a anticardiolipina IgG/IgM, e a associacao
mais encontrada foi a de anticardiolipina IgM com AL, porém esse esteve presente
em apenas um estudo. Sendo uma limitacdo desse estudo a falta de dados para
associa-los.

O tratamento mais utilizado foi aspirina, podendo estar associado a aspirina,
que é o tratamento preconizado apesar de existirem indicios que a HBPM néo é
benéfica para quadros de perdas fetais. A utilizacdo de farmacoterapia aumentou em
quatro vezes a taxa de nascidos, no entanto cerca de 30% das gestantes ainda
sofrem efeitos adversos de que gravidez, o que indica a necessidade da utilizacao
de medicamentos que influenciem em outros mecanismos de ag¢do, com o intuito de
aumentar a eficacia do tratamento. Em virtude dos fatos mencionados, é necessario
que se faca estudos para complementar o perfil das pacientes dessa sindrome na
gravidez.
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APENDICE

APENDICE A: Histérico das gestacdes das pacientes

N Locais de Idac  Trombos  Histdric Hipertenséc Aborto Pré- Morte  Insuficiénc Parto
Estudo (anc De aboi recorreni  eclamps Fetal placentari: precoc
Lockschine 28 30 15 21(75% 6(21,4%) 15 6 14 4(14,28% 16
al.(2012) (53,57% (63,57% (21,42 (50%, (57,149
Soh et al. 7% Clinica de medi 3¢ 41(56,2' 7(9,6%) 19(26% 7(9,6% 10 5(6,8%) 13
(2013) obstétrica (13,6% (17,8%
Matsuk et al.(2 15 Centro de sauc 35,6 1(7%) 1(7%, 2(13,3%) 2(13,3%) 6(40%
desenvolvimel
Infantil
Latino et al 10 - 32 5(4.7%, 33(31% 33(31% 17 (16° 49 45
(2017) 309 (46,2% (42,4%
Saconne 75 27, 35(22,45¢ 265(66,1: 182 340(68¢ 190 320(20,8%
(24,3%) (26,15¢
Bowman et : 1¢ Hospital(queix: 3 _ 4(21% 4(21%) 3
(2015) perca de gravic (15,7%
Mekinian et : 4¢ 27 13(68% 35(71% 4(8%) 15(30% 5(10% 11
(2017) (22,5%
Bouvier et a 51 Departamento 2¢ 49(9,5¢ 17(3,2%) 49(9,5%  28(5,4° 6 65(12,5%
(2013) hematologie (1.2%
Média 15¢ 31,1% 42,10° 11,1% 25,3% 21,739 25,44% 13,56% 35,9%
-ndo encontrado no estudo
APENDICE B - presenca de anticorpos antifosfolipides encontrados nos ensaios
AL | aCL | aCL | ACL | B2G | B2G | B2G | aCL* | aC | aCLI | AcligM | B2G | Tripla
* [e]€ IgM P1* P1 P1 | eLA | Llg | gMe ep P1* e | positivid
IgG | IgM Ge | LA | 2GP1 | aCL | ade
LA IgM *
Lockschin 25 - 9 24(8 - 16(5 | 21(7 | 21(7 9 21(7 - - -
etal.(2012) | (89 (32% | 6%) 7%) | 5%) | 5%) | (32 | 5%)
%) ) %)
Soh et al. [46(6 | - |227 |27 - - - 233 - - - - -
(2013) 3%) %) | %) 1,5%
)
Saccone et | 54(7 | 458( . . 128(1 _ _ _ _ _ - 90(1 | 20(2,7%
al.(2017) 2% | 61% 7.1% 2%) |)
) ) )
Latino et| 64 46 - - 35 - - - 19 - - - 14
al.(2017) (60. | (43. (33.0 (17. .
4%) | 4%) %) 9% (13.2%)
. ).
Bowmanet | 0(0 | - - |56, | - [152]6@B1| - - - 3158 - |-
al. (2015) %) 3%) %) | 5% %)
)
Mekinian et | 36(7 - 28(57 | 20(4 - 22(4 | 12(2 - 9,3 - - - -
al. (2017) 6%) ,14% | 0,8% 4,9% | 4%) 1(4
) ) ) 5%
)
Bouvier et | 319 - 244 372 - 114 | 210 - - - - - -
al., (2013) | (61. (47.2 | (71.9 (22.1 | (40.
7%) %) | %) %) | 6%)
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Média 51% | 52,2 | 30% | 45,6 | 25% | 32,3 | 42,7 | 53,2 | 31, - - 8%
% % % % 5% | 6%
-ndo presente no ensaio, *subtipo IgM e IgG
APENDICE C - Positividade unica de anticorpos
Positividade Unica
Anticoagulante Presente em 89% Lockschin et al.(2012), 76% Mekinian et al. (2017), (bouvier et al., 2(
lUpico 61,7%, Soh et al. (2013) 63%, Latino et al.(2017) 60,4%, Saccone et al.(2017) 7,2%, Bowman
al. (2015)n&o foi encontrado em nenhuma paciente.
Anticardioliping 61% em Saccone et al.(2017) e 43,4% de Latino et al. (2017)
IgG e IgM
Anticardioliping Mais encontrada em Lockschin et al.(2012) em 86%, Mekinian et al. (2017) 40,
IgM Bowman et al. (2015) 26,3% e em apenas 2,7%% de Soh et al. (2013).
Anticardioliping Presente Mekinian et al. (2017) 57,14%, (BOUVIER et al., 2013) 47,2%, Lockschir
IgG al.(2012)em 32% e em apenas 2,7% de Soh et al. (2013).
B2glicoproteing Latino et al.(2017) 33%, Saccone et al.(2017) 17%. B2GP1 IgGLockschin et al.(2012) 7
IgG e IgM Bowman et al. (2015) 31,5%, (BOUVIER et al., 2013) 40,6%, Mekinian et al. (2017) 24%,
B2GP1 IgG Lockschin et al.(2012) 57%, Mekinian et al. (2017) em 24%, (BOUVIER et al., 2013) 2
22,1%, Bowman et al. (2015) 31,5%.
B2GP1 IgM Lockschin et al.(2012) 75%, Soh et al. (2013) 31,5%
APENDICE D - Anticorpos encontrados em associagéo
Associacdo de anticorpos
aCLIgG/IgM associado a anticoagulante lupicoLockschin et al.(2012),75%,
Soh et al. (2013) 31,5% média de 31,6%;
(aCLIgM/LA), (aCLIgM/ B2GP1 IgM), (32GP1/aCL ambos com sub/tipo 1gG/
IgM) com 75%, 15,8% e 12% respectivamente foram encontrados em apenas um estudo;
Tripla positividade foi encontrada Saccone et al.(2017) 2,7%, Latino et al.
(2017) 13,2%, média de 8%.
APENDICE E - Tipos de tratamento realizados as pacientes estudadas
Autores Aspirina HBPM Hidroxicloroquina | Corticosterdide | Imunoglobuli | Troca de
na venosa plasma
(1Vig)
Soh et al.(2013) 1 71 * * - -
Lockschin et 14(49%) 20(90%) 5(17,5%) 2(7%) - -
al.(2012)
Kitaori et al. 15 15 - 9 9 9
(2015)
Saccone et al. 750(100% | 150(100% - - - -
(2017) ) )
Latino et al. 106(100% | 106(100% - - - -
(2017) ) )
Bowman et 11 - - - - -
al.(2015)
Mekinian et al. 49(100%) | 49(100%) 1 6 - -
(2017)
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