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RESUMO

Trata-se de uma pesquisa de revisao de literatura descritiva, com os objetivos de
revisar a literatura sobre a sindrome dos anticorpos antifosfolipides; descrever os
anticorpos antifosfolipide relacionar com perdas gestacionais; bem como estudar as
principais manifestacdes obstétricas e tratamento profilatico durante a gravidez em
mulheres com esta sindrome. A coleta dos dados ocorreu nas bases de dados
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Google Académico, Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e Revista Brasileira de Medicina, sendo utilizadas trinta e duas
referéncias. Constatou-se nesta revisdo que a sindrome dos anticorpos
antifosfolipides € uma doenga autoimune, caracterizada por uma combinagdo de
tromboembolismo e complicagdes obstétricas causada pela presenga de um ou mais
anticorpos antifosfolipides circulantes na corrente sanguinea. A importancia deste
trabalho reside no fato de que a frequéncia da SAAF é desconhecida pela populagao
e profissionais de saude e ocasiona nas gestantes perda gestacional entre 50 a 97%
dos casos, quando ndo sao diagnosticadas e tratadas de forma adequada durante a
gravidez.

Palavras-chave: Sindrome lipidica; Anticorpos antifosfolipides; Trombofilias.



ABSTRACT

This is a research literature review descriptive, aiming to review the literature on the
antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies describe relate to pregnancy
loss, as well as study the main obstetric events and prophylactic treatment during
pregnancy in women with this syndrome. Data collection occurred in databases
Virtual Health Library (VHL), Google Scholar, SciELO (Scientific Electronic Library
Online) and Brazilian Journal of Medicine and are used thirty-two references. It was
found that this revision of antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease
characterized by a combination of thromboembolism and obstetric complications
caused by the presence of one or more circulating antiphospholipid antibodies in the
bloodstream. The importance of this work lies in the fact that the frequency of the
SAAF is unknown by the public and health professionals, and causes pregnancy loss
in pregnant women at 50 to 97% of cases when they are not diagnosed and treated
properly during pregnancy.

Keywords: Lipid syndrome; Antibodies antifosfolipides; Thrombofilias.
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INTRODUGAO

A sindrome dos anticorpos antifosfolipides (SAAF), foi descrita por Hughes
em 1983, € uma doenga autoimune, de etiologia desconhecida, que constitui um
disturbio na coagulagdo sanguinea. E caracterizada principalmente por
manifestacdes clinicas e laboratoriais, esta associada a trombose arterial ou venosa,
que ocorre em pacientes com SAAF secundaria, e complicagdes obstétricas que
ocorre em mulheres com SAAF primaria. (COSTA et al., 2009).

A SAAF pode ser classificada clinicamente em primaria, quando ocorre de
forma isolada sem nenhuma outra condicdo autoimune associada a outras
patologias, e secundaria, quando ocorre em associagdo com uma doenga
previamente existente, sendo comuns as associacbes com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). (SOUZA, 2002).

Inicialmente a SAAF foi descrita em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico, no entanto, sabe-se que hoje é mais encontrado em individuos sem
qualquer outra alteragdo autoimune (sindrome primaria). (CECATTI et al., 2000).

A SAAF esta associada a pré-disposi¢ao a trombose que divide-se em dois
grupos de trombofilias: trombofilia hereditarias e trombofilias adquiridas. S&o
incluidas entre as trombofilias hereditarias as deficiéncias dos fatores de Anti-
trombina lll, deficiéncia de proteina S, deficiéncia de proteina C, hiperhomocisteina,
fator V de leiden, mutacdo da protombina no gene G20210A. As trombofilias
adquiridas mais comuns estdo relacionadas aos anticorpos antifosfolipides, que
incluem o anticoagulante lupico e os anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM, e beta 2-
glicoproteina. A SAAF esta incluida no tipo de trombofilia adquirida. (BRAZAO et al.,
2010).

A SAAF é uma trombofilia adquirida, porém €& uma doencga desconhecida pela
maioria da populagéo, € um tema crescente de interesse a alvo de novos protocolos
de pesquisa na tentativa de ampliar seu espectro de compreensao, principalmente
em relacdo ao quadro clinicos que inclui tromboses e complicagdes obstétricas
causada pelos anticorpos antifosfolipides. (SANTOS et al., 2007).

A importancia deste trabalho reside no fato de que a frequéncia da SAAF é

desconhecida pela populagao e profissionais de saude e ocasiona, nas gestantes
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perda gestacional entre 50 a 97% dos casos, quando n&o diagnosticada e tratada
durante a gravidez de forma adequada.



12

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

o Discorrer sobre as principais complicagdes obstétricas causadas pela SAAF

em mulheres gravidas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever as principais complicacdes obstétricas causadas pela SAAF.

o Relacionar a presenga de Anticorpos Antifosfolipides com insucesso
gestacional.

o Descrever os critérios de diagndsticos clinicos e laboratoriais da SAAF.

o Discorrer sobre o tratamento profilatico da SAAF durante a gravidez.
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3 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi desenvolvida através de revisdo bibliografica do tipo
descritiva, abordando varias fontes literarias em bases de dados online: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Google Académico, Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), e Revista Brasileira de Medicina. Para tanto, empregou-se os seguintes
descritores: Sindrome lipidica, Anticorpos antifosfolipides, Trombofilias.

O levantamento das publicagdes foi realizado entre os meses de margo de
2012 a janeiro 2013. Os artigos selecionados para o trabalho foram publicados
entre os anos de 1998 a 2012, nos idiomas portugués, espanhol e inglés.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 DEFINIGAO DA SINDROME DOS ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES (SAAF)

A sindrome dos anticorpos antifosfolipides (SAAF), € uma doenga autoimune,
de etiologia desconhecida, que constitui um disturbio na coagulagdo sanguinea. E
caracterizada principalmente por manifestagdes clinicas e laboratoriais, associada a
presenca de Anticorpos contra fosfolipidio de membranas celulares, principalmente
de plaquetas e células endoteliais. Os Anticorpos Antifosfolipides (AAF) é uma
familia de auto anticorpos que incluem anticordiolipina IgG ou IgM, beta 2-
glicoproteina, e anticoagulante lupico. Esses anticorpos sdo os mais pesquisados
na praticas para diagndstico laboratorial. (PERCHES et al., 2009).

Segundo Fagundes et al. (2005), os critérios laboratoriais para a classificagao
da SAAF foram publicados em 1999 e revisto em 2006, com poucas modificacoes,
resultando-se na adigcdo da presenga dos anticorpos anti beta-2 glicoproteina, e
elevagdo dos valores dos anticorpos anticardiolipina com titulo moderado ou alto
(acima de 40 unidades ).

E os pacientes com SAAF devem apresentar pelo menos um dos dois
critérios clinicos (trombose vascular e morbidade gestacional) e um dos trés critérios
laboratorial (anticardiolipina IgG ou IgM, em titulos médio a alto e anti B-2
Glicoproteina e anticoagulante lupico positivo). (SANTAMARIA et al., 2005).

Atualmente, a SAAF também esta associada a diversas complicagdes
obstétricas, como tromboembolismo venoso durante a gravidez e fatores associados
a disfungdo placentaria, como pré-eclampsia, abortos recorrentes, O6bito fetal,
restricdo de crescimento fetal e partos prematuros. (REHDER et al., 2006).

De acordo com Figueiro-Filho e Oliveira (2007), essas complicagdes
obstétricas sdo decorrentes de um estado de hipercoagulabilidade secundaria
devido a gravidez onde poderao receber estimulos que resultardo na formacao de
trombos, Assim a presenca dos AAF aumentam o estado de hipercoagulabilidade
durante a gestacdo, causando trombos no leito de vascularizagdo placentaria,
levando a complicagdes obstétricas.
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4.1.2 Gravidez e SAAF

O sucesso da gravidez depende do estabelecimento e da manutengao
eficientes do sistema vascular uteroplacentario. Durante a gestagdo normal, ocorre
mudangas no sistema da coagulagdo com alteragdes nos fatores pré-coagulantes e
diminuicdo dos fatores anticoagulantes e da fibrindlise, induzindo um estado de
hipercoagulabilidade secundaria. (LIMA, 2006).

Com aumento dos fatores pro-coagulantes, que séao Il, V, VI, IX, X, Xll, com
aumento do fibrinogénio, e diminuicdo nos fatores anticoagulantes, Proteina C,
Proteina S, Antitrombina lll, essas alteracdes séo fisioldgicas o que é normal durante
a gravidez. (OLIVEIRA, 2010).

De acordo com Brenner et al. (2000), essas alteragdes fisioldgicas ocorrem
para diminuir os riscos de perda sanguinea no momento do parto,
consequentemente aumentando a ocorréncia de fenbmenos tromboticos,
principalmente quando estdo associados a fatores genéticos ou adquiridos como a
SAAF.

Segundo Aquino et al. (1999), a gravidez, por si s6, é um fator de risco para
tromboembolismo. Em mulheres com SAAF, durante a gravidez, a ocorréncia de
tromboembolismo venoso aumenta em torno de seis vezes constituindo-se em
causa importante durante a gravidez.

O risco de trombose € ainda maior no puerpério, periodo até seis semanas
apos o parto. Além disso durante a gravidez alguns fatores de riscos contribuem
para a ocorréncia de trombose, tais como idade avancada, cesarea, obesidade,
imobilizagcdo prolongada, episédio de tromboembolismo prévio e trombofilia
hereditaria ou adquirida como a SAAF. (GARCIA; FRANCO, 2001).

Nas pacientes portadoras da SAAF, durante a gestagdo, as manifestacoes
obstétricas estdo associadas a existéncia dos anticorpos antifosfolipides que inibem
a secregao de gonadotrofina coribnica, afetando o desenvolvimento embrionario, e
interferem na proteina placentaria anticoagulante (PAP), um anticoagulante natural
que se liga com grande afinidade aos fosfolipidios aniénicos. O AAF compete com a
PAP. Com isso, os elevados niveis de anticorpos de AAF podem levar a trombose
placentaria, morte fetal ou aumentar a sintese de tromboxano e diminuir a sintese de

prostaglandina nos vasos placentarios. Além disso, pode promover vaso constri¢ao,
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adesdo plaquetaria e infarto placentario. (FIGUEIRO-FILHO; OLIVEIRA; MAIA,
2008).

Segundo Quaio, Grando e Carvalho (2008) podem leva também a
complicagdes obstétricas entre elas morte fetal, abortos, pré-eclampsia e

insuficiéncia placentaria.

4.1.3 Abortamentos recorrentes e anticorpos antifosfolipides

O abortamento espontaneo de repeticdo é evidenciado pela ocorréncia de
trés ou mais perdas decorrentes de causas nao provocativas. A prevaléncia total na
populacéo € em cerca de 4 a 8%. (FAGUNDES et al., 2005).

Segundo Costa et al. (2005), os abortos atingem de 1 a 2% das mulheres em
idade fértii. Em mulheres com SAAF esses abortos estdo frequentemente
associadas a enfartes placentarios e alteragdées trombaticas, que ocorre geralmente
apo6s dez semanas de gestagao.

Os pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) tém prevaléncia maior
de abortos espontaneos, e as mulheres com SAAF e Lupus apresentam 50% de
chances de apresentarem perda fetal. Os anticorpos antifosfolipides estao
associados com o0 aumento na incidéncia dessas complicagdes obstétricas.
(LOUZADA etal ., 1998).

4.1.4 Morte fetal e anticorpos antifosfolipide

A perda fetal € uma das manifestagdes clinicas da SAAF entre as pacientes
com perda fetal recorrentes cerca de 16 a 38% delas sdo portadoras da SAAF,
embora possua varias causas, entre elas, alteragdes placentaria, resultando em
alguns episddios de restricdo de crescimento fetal, pré-eclampsia ou deslocamento
placentario. A constatacdo desses AAF causam alteragdes na regulagdo da
coagulacdo sanguinea principalmente na circulagdo uteroplacentario, levando a
mecanismo de trombose e posteriormente a infarto placentario, devido a uma dificil
suplementagdo sanguinea ao feto, causando hipoxia severa e morte fetal. (BODNAR
et al., 2012).
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4.1.5 Pré-eclampsia e anticorpos antifosfolipides

A pré-eclampsia € uma manifestagéo clinica comum na SAAF, caracterizada
pelo desenvolvimento da hipertensdo arterial, edema e proteinuria com
desenvolvimento a partir da 20® semanas de gestagdo, podendo evoluir para
eclampsia que ocorre na vigéncia de uma convulsdo em associagdo com os AAF.
Atinge os 6rgaos, principalmente, figado, rins, e cérebro, e os fatores de risco
associados incluem gestagao multipla, histérico familiar ou proprio de pré-eclampsia,
alto indice de massa corporea, hipertensédo cronica, tabagismo, diabetes e a AAF.
(FIGUEIRO-FILHO et al., 2012).

Segundo Figueiré-Flilho, Oliveira e Maia (2008), a pré-eclampsia ocorre em
50% das mulheres gravidas com SAAF e 25% delas desenvolve pré-eclampsia

severa.

4.1.6 Restricao de crescimento intrauterino (RCIU) e anticorpos antifosfolipides

E a redugdo do crescimento fetal, ocorre quando o feto ndo atinge o tamanho
determinado pelo seu potencial genético, com possibilidades maior de complica¢des
durante a gravidez e morte fetal. (SCLOWITZ; SANTOS, 2006).

Sao complicagcbes decorrentes de um estado de insuficiéncia placentaria,
sendo baseado em lesdes do leito placentario que torna se incapaz de fornecer as
necessidades nutritivas ao feto (PRIMA et al., 2011).

Os fatores de risco para RCIU podem ser maternos, fetais ou placentarios.
Entre os fatores de risco materno estdo doencas vasculares crénicas e trombofilias
hereditarias ou adquiridas, como a SAAF. As anomalias placentarias sao
deslocamento da placenta e enfarte placentario. O baixo fluxo que caracteriza a
circulagdo placentaria combinada com um estado de hipercoagulabilidade fisioldgico
da gravidez é causado pela SAAF aumentando a ocorréncia de tromboses na
interface materno-fetal comprometendo as fungdes placentarias, sendo assim
possivel associar trombofilias e RCIU. (ALMEIDA, 2010).
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4.2 DIAGNOSTICO DA SAAF

O diagnéstico da SAAF primeiramente € clinico, com manifestagdes
trombdticas, ou morbidades gestacionais entre elas incluem perdas fetal recorrentes,
abortos de repeticao, pré-eclampsia e RCIU, sendo utilizados para confirmagao ou
exclusao do diagndstico da SAAF os testes laboratoriais. O consenso internacional
de critérios clinicos preliminares para a classificagdo da SAAF, de 1999, requer a
presenga de um critério clinico e um critério laboratorial (FIGUEIRO-FILHO et al.,
2007).

Os critérios clinicos para diagnéstico da SAAF correspondem a tromboses e
morbidades gestacionais, sendo considerado trombose vascular, a ocorréncia de um
ou mais episddios de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos em qualquer
orgao ou tecido confirmado por exames de imagem ou histopatolégico. (CONTE;
CADOUDA; SIGURET, 2008).

As complicagdes obstétricas, ocorrem na vigéncia de trés ou mais abortos
espontaneos consecutivos antes de dez semanas de gestagdao, com exceg¢ao de
causas hormonais, cromossdémicas ou anatdmicas, na ocorréncia de um ou mais
mortes fetais intrauterinos inexplicaveis com feto morfologicamente normais com 10
semanas ou mais de gestacdo, além de um ou mais nascimentos pré-maturos de
fetos morfologicamente normal com 34 semanas ou menos, devido a pré-eclampsia,
eclampsia ou insuficiéncia placentaria grave. (FORD; SCHUST, 2009).

Os critérios laboratoriais para o diagnostico da SAAF, s&o detectados com
a presenca do anticoagulante lupico no plasma, em duas ou mais ocasides com
intervalo de pelo menos doze semanas, detectados de acordo com a padronizagao
da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia. (DERKSEN; KHAMASHTA;
BRANC, 2004).

Com a presenga dos anticorpos anticardiolipina das classes IgG e/ou IgM,
presentes no soro ou plasma em titulos moderados ou alto, em duas ou mais
ocasides, com intervalo de pelo menos doze semanas, realizados por teste de
ELISA imunoenzimatico padronizado. (VERISSIMO et al., 2010).

Anticorpos anti beta-2 glicoproteina das classes IgG e/ou IgM, presente no
soro ou plasma, com intervalo de pelo menos doze semanas, realizados por teste
de ELISA imunoenzimatico padronizado. (LOUZADA JR et al.,1998).
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4.3 TRATAMENTO DA SAAF NA GRAVIDEZ

O tratamento da SAAF é baseado na profilaxia primaria, na prevencao de
tromboses e nas complicagbes obstétricas. O tratamento e baseado no uso de
medicamentos que melhoram o fluxo sanguineo placentario e previnem eventos
trombodticos na circulacdo utero placentario. A Heparina de baixo peso molecular
(HBPM) combinada ou ndo com acido acetilsalicilico (AAS) é seguro e eficaz
durante a gestagdo, melhorando e reduzindo as complicagdes gestacionais. (LIMA;
BORGES, 2008).

O tratamento profilatico da SAAF durante a gestacdo em mulheres com
histérico de abortamento de repetigdo no primeiro trimestre € indicado o uso de AAS
em associagcdo com HBPM até o final do primeiro trimestre de gestagéo, ja em
mulheres com menos de trés abortos é indicado somente AAS isolada. (HUGHES;
KHAMASHTA, 2005).

Para mulheres com antecedentes de perdas fetais no segundo ou terceiro
trimestre de gestacdo, € indicado o uso de AAS em associagdo com HBPM
subcutédneo, uma vez ao dia, durante todo periodo de gestagdo. (AQUINO et al.,
1999).

Para mulheres com antecedente prévio de tromboembolismo e SAAF
secundaria que fazem uso de varfarina, este é substituido por HBPM e AAS, uma
vez ao dia até 20 semana de gestagao, devendo essa dose ser dobrada para duas
vezes ao dia até o parto. (FISCHER; RAUCH; LEVINE, 2007).

A varfarina, deve ser evitados durante o primeiro e terceiro trimestre de
gestacdo, pois atravessa a barreira placentaria aumenta os riscos de abortos
possui efeito teratogénico, podendo causar mal formagéao fetal, no ultimo trimestre
aumenta os riscos de hemorragia fetal ou materna, sendo seguro o seu uso pos
parto, pois ndo passa para o leite materno. Aspirina em doses baixas e HBPM, sao
seguras na gravidez, ndo atravessam a barreira placentaria e esta atualmente
preconizada no tratamento profilatico das causa da SAAF. (HUGHES; KHAMASHTA,
2005).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Nas mulheres gravidas, com SAAF, a gestacao ainda é de alto risco para o
desenvolvimento de complicagdes gestacionais.

Diante dessas complicagbes, a SAAF deve sempre ser investigada pelos
obstetras e ginecologistas frente aos quadros clinicos de abortos recorrentes, morte
fetal, crescimento intrauterino, pré-eclampsia grave ou qualquer fenémeno
trombdtico, pois a SAAF, quando € identificada e tratada com anticoagulante e
antiplaquetario, garante melhores resultados obstétricos.

Em geral, a SAAF é desconhecida pela populacéo e profissionais de saude e
ocasiona, em gestantes ndo tratadas a perda gestacional entre 50 a 97% dos
casos.

O tratamento corresponde a AAS em associacdo com HBPM, é considerado

eficaz e seguro, sendo preconizado no tratamento profilatico.
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