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RESUMO

A sindrome antifosfolipide (SAF), ou doenc¢a de Hughes, uma doenca sistémica autoimune, é a mais
comum das trombofilias adquiridas no adulto jovem. Na obstetricia, ela é caracterizada clinicamente podendo
estar associada a outras doencas. O objetivo desse trabalho foi identificar os preditores laboratoriais
especificos de alto risco para perda fetal, tal como, as principais sintomatologias associadas. Esse estudo foi
realizado através da analise de dados de 1557 pacientes gravidas diagnosticadas com sindrome antifosfolipide
classica. A condicdo mais associada as pacientes com SAF obstétrica no presente estudo foi a presenca de
aborto prévio, seguida de parto precoce, trombose, morte fetal, aborto recorrente e pré-eclampsia. Os
preditores laboratoriais associados a sindrome antifosfolipide obstétrica foram o anticoagulante lGpico e a
anticardiolipina 1gG/IgM. E necessario que se faga um estudo para complementar o perfil das pacientes dessa
sindrome na gravidez, pois, o desenvolvimento de anticorpos antifosfolipideos parecem ser frequentes em
pacientes gravemente enfermos, sendo, porém necessarios mais estudos para esclarecer seu papel
patogénico e suas implicagdes na prética clinica.

Palavras chave: Sindrome Antifosfolipidica, trombofilia, Aspirantes a Aborto, Doengas Urogenitais Femininas e
Complica¢Bes na Gravidez.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS), or Hughes's disease, an autoimmune systemic disease, is the
most common thrombophilias acquired in the young adult. In obstetrics, it is characterized clinically and may be
associated with other diseases. 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. This study was performed through
data analysis of 1557 pregnant patients diagnosed with classic antiphospholipid syndrome. The condition most
associated with patients with obstetric SAF in the present study was the presence of previous abortion, followed
by early delivery, thrombosis, fetal death, recurrent abortion and pre-eclampsia. The laboratory predictors
associated with obstetric antiphospholipid syndrome were lupus anticoagulant and anticardiolipin 1gG / IgM. It is
necessary to carry out a study to complement the profile of the patients of this syndrome in pregnancy, because
the development of antiphospholipid antibodies appear to be frequent in critically ill patients, but more studies
are necessary to clarify their pathogenic role and its implications in clinical practice.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome, thrombophilia, Abortion Aspirants, Female Urogenital Diseases and
Pregnancy Complications.
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INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF), ou
doenca de Hughes, € uma doenca sistémica
autoimune, sendo a trombofilia adquirida mais
comum em adultos jovens. Na obstétricia, ela
caracterizada clinicamente, pela ocorréncia de
anormalidades na gestacdo, podendo estar
associada, a trombose venosa, arterial ou micro
circulatorio  recorrente,  principalmente em
pacientes nao tratadas (George; Erkan, 2009;
Levy, 2011; Emmi et al., 2014; Cabrera et al.,
2017; Santos et al., 2018).

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
principalmente em pacientes com anticorpos
antifosfolipides onde verifica-se um aumento do
risco de aborto em pacientes gravidas. (Aliani et
al., 2009; Bertolaccini et al., 2014; Abrahams;
Chamley; Salmon, 2017). Segundo Jameil
(2015), sdo a razdo mais importante para o
aborto recorrente, sendo essa a primeira
complicagdo obstétrica relacionada a anticorpos
antifosfolipides, causando de 5 a 10% dos
abortos de repeticao.

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

Fosfolipidios estdo presentes nas
membranas celulares e sdo estruturalmente
componentes lipidicos polares, os anticorpos
antifosfolipides constituem um grupo
heterogéneo de anticorpos produzidos por auto
autoimunes. Pacientes com sindrome
antifosfolipide possuem anticorpos que
reconhecem proteinas do plasma quando
associadas a fosfolipidios de membrana. Os
principais anticorpos antifosfolipides sdo o
anticoagulante lUpico, a anticardiolipina e a
Bglicoproteinal (Miyakis et al., 2006; Soligo,
2007; Tincani et al, 2009; Branch; Gibson; Laat;
Groot, 2010; Silver, 2010; Carvalho, 2018; Henry,
2012; Rand; Wolgast, 2012).

Uma superexpressao local do

autoantigeno alvo (B2GPI) para antifosfolipidios
patogénicos foi sugerido para explicar pelo
menos parte da patogénese das manifestacdes
obstétricas. Os anticorpos antifosfolipidios ativam
células endoteliais e plaquetas através da B2GPI
(Groot; Derksen, 2005; Meroni et al., 2011;
Abrahams; Chamley; Salmon, 2017).

Em todas as mulheres com anticorpos
antifosfolipides positivos, é altamente contra
indicado o uso de anticoncepcionais combinados,
ou terapia de reposicdao hormonal, tromboses
arteriais ou venosas serdo tratadas com
anticoagulante, como a varfarina ou heparinas
ndo fracionada e de baixo peso molecular, o
tratamento é utilizado por toda a vida e o alvo
terapéutico é determinado pelo INR. Um grande
desafio em relacdo a obstetricia, € que, o
tratamento de eventos obstétricos relacionados a
antifosfolipidios ndo é apoiado por resultados
consistentes de estudos bem planejados
(Bertolaccini et al., 2014; Merashli et al., 2015).

O objetivo desse trabalho foi realizar uma
revisdio da literatura sobre a sindrome
antifosfolipidica obstétrica, verificar as condi¢cdes
associadas a essa doenca e identificar os
preditores especificos de alto risco.

DESENVOLVIMENTO
2.1. Metodologia aplicada

O presente estudo tratou-se de uma
revisdo bibliografica do tipo integrativa, o tipo de
estudo foi a andlise de uma série de casos.
Foram utilizados artigos entre 2005 e 2018, na
lingua espanhola, inglesa e portuguesa. Foram
confeccionados gréficos através de dados
obtidos em artigos selecionados através do
software Microsoft Excel (planilha de calculo e
elaboragéo de graficos) Os descritores utilizados

foram: sindrome antifosfolipide na gravidez,
trombofilia adquirida, aborto de repeticéo,
anticorpos  antifosfolipides, evidenciando o
anticorpo anticardiolipina, antiB2GP1 e

anticoagulante lapico.
2.2. Populagéo de estudo

Através da analise de dados dos artigos
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analisados, foram obtidas 1557 pacientes
gravidas diagnosticas com sindrome
antifosfolipide classica.
2.3. Fontes de informacéo
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Os bancos de dados utilizados foram
periddicos como Scielo (Centro América Latina e
Caribe em Ciéncias da Saude), Pubmed, Bvs
(biblioteca virtual em saude), Saude baseada em
evidéncia, Portal do capes, comités
internacionais e nacionais de saude, livros e
dissertacoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A condicdo mais associada as pacientes
com SAF obstétrica foi histérico de aborto
(42,1%) seguido de parto precoce (35,9%),
trombose (31,1%), morte fetal (25,44%), aborto
recorrente  (25,3%), pré-eclampsia (21,73%),
insuficiéncia placentéria (13,56%) e hipertensdo
(11,0%) (Figura 1).

42.10%

35.90%

W Trombose

31.10%

25.30%

25.44%

M Histdrico de aborto

21.73%

Hipertensdo

W Aborto recorrente

13.56%

W Pré-ecldmpsia

11.10%

Morte fetal
Insuficiéncia placentaria

Parto precoce

Figura 1. Condi¢Bes associadas a SAF

obstétrica
Em relacio 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 na figura 1, foi de 31,1% indicando
gue ha relacdo entre a SAF gestacional e a
trombose, apenas Matsuk et al.(2014) e Latino et
al.(2017) néo confirmaram essa teoria.

A hipertensdo 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 em Bouvier et al.
(2013) foi encontrado 3,2%, a média geral foi de
11, 10% n&o indicando alta relagdo mostrando
pouca associacdo entre essas doencgas (Figura
1).

Com relagéao 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% (gréfico 1). A média geral
desse evento no atual ensaio foi de 21,73%
(Figura 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
episoédio ocorreu. A média de todos os estudos
foi de 42% sendo superior a encontrada na
literatura (Santos, 2014).

Parto prematuro segundo Lockschin et
al.(2012) esteve ligado a 57,14% dos casos, ja
Latino et al.(2017) foi encontrada 42,4% das
enfermas e em Matsuk et al.(2014) ocorreu em
40%. No entanto a partir de houve reducdo
nesses valores 35 com Mekinian et al. (2017)
apresentando 22,5%, Soh et al.(2013) 17,8%. A
média entre todos os autores foi de 35,9%
(Figura 1).

Insuficiéncia placentaria (Grafico 1)
Saconne et al. (2017) associou a 20,8% dos
casos, em Lockschin et al.(2012) estive presente
em 14,28%, Matsuk et al.(2014) em 13,3% dos
casos e em Bouvier 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
proporcdo semelhante em Latino et al.(2017)
com 46,2%. Saconne et al.(2017) em 26%, e em
Bowman et al.(2015) mostrou taxa de 15,7%,
sendo similar a Soh 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% (Figura 1).
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Entre os estudos analisados a taxa de
abortos recorrentes corresponde a Lockschin et
al.(2012) com 53,57%. J& 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, entretanto em Bouvier
et al., (2013) houve reducéo 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 consideracado que
abortos recorrentes estiveram presentes em 25%
das pacientes estudadas (Salmon; Girardi;
Lockshin, 2007). Uma limitacdo desse estudo é
gue as caracteristicas clinicas e a hipertenséo
ndo puderam ser estudadas separadamente,
pois 0s autores néo 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 da sindrome antifosfolipide podem
possuir mais de uma queixa associada ao quadro
clinico, ndo sendo possivel identificar a
predominancia destas doencas isoladamente.

Segundo analise de dados da figura 2, o
anticorpo contra fosfolipidio mais encontrado foi
a anticardiolipina 1gG/IgM (52,2%), em segundo
lugar foi encontrado o anticoagulante lapico
(51%), seguido da anticardiolipina IgM (45,6%).
Tanto o anticorpo anticardiolipina IgG, como o
IgM (aCL) foram claramente relacionados as
perdas fetais recorrentes antes de 24 semanas
de gestacao (Ruiz-irastorza; Khamashta, 2007).

m AL macCL IgG/IgM acCL lgG

mACL IgM mB2GP1IgG/lgM m B2GP1 IgG

B2GP1ligM

519 52,20%
45,60%

42,70%
o
30% 32,30%
25%

moderada) em 153 abortos recorrentes
ocorrendo com menos de 13 semanas de idade
gestacional (Opatrny,2006; Pereira et al., 2015).

O anticoagulante lupico esteve presente
em 51% dos casos 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) onde néo foi
encontrado nenhum anticorpo anticoagulante,
pode ter se dado, pois, a utlizacdo 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 ap06s 12 semanas de gestacdo em
gravidezes associadas a antifosfolipidios, sua
presencga associada a anticorpos anticardiolipina
(aCL) e antiB2 glicoproteina | (antiB2GPI) esta
fortemente associada a trombose e a morbidade
da gravidez, como geralmente é encontrado
associado a outros antifosfolipidios o significado
clinico do AL isolado € um achado incomum e
controverso (Lockshin et al., 2012, Hoxha et al.,
2017) .

O B2GP1 IgM também esteve ligado
42,7% mostrando alta associagdo 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
IgG (figura 3).

75%

31,60%

]

Anticardiolipina
1gG/1gh com
anticoagulante
Iipico

15,80%

12%

anticardiolipina  anticardiolipinalgM  ap2GP11gG com
Igh1/anticoagulante /ap2GP1igi anticardiolipina 1gG
Iipico

Figura 2. Distribuicdo de anticorpos

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. Foi relatada uma
associacdo entre aCL IgG (incluindo de baixa a

Figura 3.
anticorpos

Associacdo de mais de

Anticardiolipina 1gG/IgM associada a
anticoagulante lapico foi relacionada a média de
31,6%, a associacdo entre anticardiolipina IgM e
AL, anticardiolipina IgM e B2GP1 IgM e B2GP1
IgG/anticardiolipina IgG foram encontrados em
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apenas um estudo apresentando valores de
75%, 15,8% e 12% respectivamente, assim
indica se mais estudos sobre a associacdo entre
articardiolipina IgM e B2GP1(figura 3), indicando
alta relevancia no diagnastico.

Mulheres com sindrome antifosfolipidica
tém probabilidade aumentada de sofrer
complicagcdes quando ha mais de um anticorpo
antifosfolipide presente, apesar da utilizacdo da
terapia indicada com aspirina em baixas doses e
heparina profildtica 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).

CONCLUSOES:

As pacientes avaliadas pelos artigos
nesta revisdo relataram queixas de aborto
recorrente durante a anamnese. Foi identificada
uma forte relagdo entre historico prévio de
aborto, parto precoce, um quarto das pacientes
apresentou aborto espontdneo recorrente. A
condigcdo 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 lGpico e a
anticardiolipina 1gG/IgM, e a associacdo 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.
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