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RESUMO

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) é uma doenca hematoldgica autoimune sistémica rara
com fisiopatologia desconhecida, cujo diagnostico é realizado com grande investigagdo clinica e
exames laboratoriais onde é realizada a procura dos anticorpos que estao ligados a sindrome. Alguns
desses anticorpos séo: anticorpos antifosfolipides (aPLs), assim como anticoagulante lGpico além de
anticardiolipina e glicoproteina | anti-beta 2 (beta2-gpl). A SAAF pode ser classificada de duas formas
sendo em priméria, quando ndo existe uma outra doenca autoimune subjacente e secundaria, quando
h& presenca de uma segunda ou mais doencas autoimunes subjacentes como o llpus eritematoso
sistémico (LES), anemia hemolitica autoimune e doencga tireoidiana autoimune. As complicacfes
gestacionais causadas pela SAAF sdo seguidas principalmente de ocorréncias como abortos
espontaneos, mortes fetais e partos prematuros, onde ambos podem estar presentes em mais de uma
gestacdo, sendo esse um dos sinais da possibilidade da presenca da doenga. O tratamento obstétrico
é feito com um longo monitoramento clinico e laboratorial das gestantes e do feto, alguns medicamentos
podem ser inseridos ao tratamento dependendo da classificacéo da sindrome, no entanto o tratamento
citado € unicamente para diminuir os sintomas e sinais da doenga e essencialmente como uma maneira
de tentar prolongar a gestacéo do feto.

PALAVRAS-CHAVES: aanti-beta 2 glicoproteina 1, antiphospholipid syndrome, LES, aborto
espontaneo e heparina.

1 INTRODUCAO

A  sindrome do anticorpo
antifosfolipide (SAAF) é uma doenca
hematolégica autoimune  sistémica
caracterizada pela presenca de um
estado hipercoagulavel associado a
trombose vascular e/ou morbimorta-
lidade obstétrica relacionada a ocorrén-
cia de aborto espontaneo, morte fetal ou
parto prematuro. Nos critérios de
classificagcdo da SAAF utiliza-se a

deteccdo de anticorpos antifosfolipides
(aPLs, do inglés antiphospholipid
antibodies), tais como anticoagulante
lGpico, anticardiolipina e anti-beta 2
glicoproteina 1 (af2GP1) (KILLIAN;
MENS, 2022; PETRI, 2020). Quando
ndo ha outra doenca autoimune
subjacente, a sindrome € definida como
SAAF priméria, caso contrario, quando
coexistem outras doencas autoimunes,
como lupus eritematoso sistémico (LES),
anemia hemolitica autoimune, artrite
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reumatoide, esclerose sistémica, doenca
tireoidiana autoimune, entre outras, a
sindrome é denominada SAAF secun-
daria ou associada (REIG et al., 2022). A
SAAF secundaria tem sido associada a
doencas infecciosas que desencadeiam
a producédo de aPLs capazes de induzir
algumas manifestagdes clinicas, como a
disfuncéo de mdltiplos 6rgdos causados
por tromboses de pequenos vasos,
condicdo denominada de sindrome
antifosfolipide catastrofica (DIAS et al.,
2022).

Em termos clinicos, a SAAF
obstétrica pode apresentar dois dife-
rentes padrdes, sindrome apenas com
morbidade relacionada a gestacdo ou
combinada com outras manifestacoes
clinicas vasculares. A trombose venosa
profunda (TVP) e a perda fetal precoce
sdo as manifestacbes vasculares e
obstétricas mais comuns. A morbidade
relacionada a gestacdo em pacientes
com SAAF é caracterizada por uma ou
mais mortes inexplicaveis de feto
morfologicamente normal na 102 sema-
na de gestacdo ou apOs a 342 semana,;
um ou mais nascimentos prematuros de
recém-nascido morfologicamente nor-
mal antes da 10® semana de gestacao
em decorréncia de eclampsia ou pré-
eclampsia grave; ou trés ou mais perdas
fetais espontaneas consecutivas inex-
plicaveis (FIERRO et al., 2021).

A conduta clinica de pacientes com
SAAF obstétrica inclui medidas néo
farmacoldgicas, tais como o0 rigoroso
controle clinico e laboratorial e o
monitoramento ecografico do cresci-
mento fetal e da circulacdo utero-
placentéria. Pacientes com histéria de
SAAF com manifestacdes unicamente
obstétricas podem ser tratadas, no caso
de nova gestacao, com aspirina em dose
baixa (ADB) (75-100 mg/dia) associada
a heparina nédo fracionada (HNF) ou
heparina de baixo peso molecular
(HBPM) em doses profilaticas até 6
semanas ap6s o parto. Entretanto,
gestantes com SAAF e histéria de

eventos tromboticos requerem terapia
antitrombdética durante toda a gestacao e
no puerpério, com a combinacdo de ADB
e dose anticoagulante plena de heparina
(HNF ou HBPM). ApGs o término do ciclo
gravidico-puerperal, pacientes que
apresentaram SAAF gestacional, mes-
mo sem antecedentes de trombose,
permanecem sob risco aumentado de
eventos tromboticos, recomendando-se,
nessas circunstancias, além do controle
dos fatores de risco classicos para
trombose, a profilaxia primaria com ADB
por prazo indeterminado (FUNKE et al.,
2017).

O objetivo principal do estudo é
apresentar as complicacbes gestacio-
nais causadas pela sindrome do anti-
corpo antifosfolipide. Dentre os objetivos
especificos destacam-se dados de as-
pectos epidemiolégicos da doenca;
andlise do cenario atual acerca da
fisiopatologia autoimune da sindrome;
descricdo das complicacbes materno-
fetais decorrentes da doenca e avaliacao
das condutas clinicas disponiveis em
casos de SAAF diagnosticada em
gestantes.

Elaborou-se uma revisdo de
literatura do tipo narrativa, com base em
artigos cientificos nacionais e interna-
cionais publicados em portugués e
lingua inglesa, que se encontram
indexados em plataformas de banco de
dados online como a Scientific Eletronic
Library Online (Scielo) e U.S. National
Library of Medicine (Pubmed). Foram
utilizados para a pesquisa descritores
como SAAF, Antiphospholipid Syndrome
e aborto espontaneo, sendo priorizada a
inclusdo de artigos recentes, em
especial aqueles publicados entre os
anos de 2010 e 2023.

2 SINDROME DO ANTICORPO ANTI-
FOSFOLIPIDE

2.1 Aspectos histéricos e epide-
miol6gicos da doenca
Em 1983, descreve-se a ocorréncia
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de uma sindrome na qual as pacientes
apresentavam tromboses arteriais e
venosas, acidentes vasculares cerebrais
e disturbios obstétricos, estando asso-
ciada a presenca de um anticorpo
antilipidico denominado anticoagulante
l[pico (LAC, do inglés Ilupus anti-
coagulant). Durante os ultimos 40 anos,
associa-se o LAC a anticorpos antifos-
fatidilserina/protrombina (anti-PS/PT) e
uma variedade de outros autoanticorpos
dirigidos contra complexos de fosfo-
lipidios, B2-glicoproteina | (B2-GPI) e
outras proteinas de ligacdo aos
fosfolipidios sao identificados. Sendo
assim, o LAC e outros autoanticorpos
gue se ligam a proteinas ligadoras de
fosfolipidios passam a ser designados
como anticorpos antifosfolipides (APLS)
e contribuem para as caracteristicas
patolégicas distintas da sindrome
antifosfolipide (GREEN, 2021).

Em 1999, desenvolve-se um con-
junto de critérios com o objetivo de
facilitar e padronizar as pesquisas
relacionadas com a sindrome, a partir do
momento em que fica clara a ligacao de
trombose vascular e morbidade gesta-
cional com a SAAF. Tais critérios, deno-
minados critérios de Sapporo, s&o
atualizados e o nome é modificado para
critérios de Sydney (2006). Isto permite
maior utilizacdo dos critérios para
diagnésticos clinicos da sindrome
(VANDEVELDE; DEVREESE, 2022).

Em um estudo realizado por Costa
(2019), é evidenciado um perfil epide-
mioldgico no qual 93,9% dos portadores
de SAAF sao do sexo feminino. Neste
perfil, sdo observados O6bitos de fetos
com mais de 10 semanas de idade
gestacional, morfologicamente normais
em 62,16% das gestacdes, assim como
abortos espontaneos em 18,92% das
mulheres gravidas portadoras da sin-
drome. Nota-se ainda, uma incidéncia de
18,92% de partos prematuros com
menos de 34 semanas, associados a
pré-eclampsia e insuficiéncia placen-
taria. Sendo considerada rara por

possuir incidéncia estimada de 5 casos
por 100.000 pessoas por ano.

Em 2004, cerca de cem pacientes
com SAAF secundéaria associadas a
infeccbes sdo analisados e observa-se
gue dentre os locais de infec¢des sao
localizadas 18% na pele, 10% no trato
urindrio e 9% no trato respiratorio
superior, além de 6% de casos de sepse.
Os agentes etioldgicos mais associados
sao HIV (17% dos casos), virus varicela-
zoster (15%) e virus da hepatite C (13%)
(DIAZ et al., 2022). A manifestacéo
clinica mais comum e que mais gera
morbimortalidade na sindrome é a
trombose venosa e arterial. O trombo-
embolismo venoso esta presente em
cerca de 55% dos pacientes, sendo
caracterizado, principalmente, pela trom-
bose venosa profunda (TVP) e pelo
tromboembolismo pulmonar (TEP), ja as
manifestacdes trombdbticas arteriais mais
comuns sdo o0 acidente vascular
encefalico (AVE) e o ataque isquémico
transitorio (AIT), acometendo cerca de
50% dos pacientes com SAAF (SILVA;
CARVALHO, 2014).

2.2 Anticorpos antifosfolipidios e
patogénese da doenca

Nos critérios de Sydney para
classificacdo da SAAF séo listados trés
anticorpos antifosfolipides principais,
gue sao anticoagulante lupico, anticar-
diolipina e ap2GP1. O anticoagulante
l[pico (LAC) é considerado o mais
importante, pois esta mais associado a
eventos trombdticos e desfechos adver-
sos da gestacdo. De modo geral, os
perfis aPL dos pacientes com SAAF sdo
definidos em trés formas. A primeira
delas é conhecida como positivo Unico,
gquando ha apenas um positivo aPL
isolado. Quando ha positivo duplo tem-
se um positivo aCL e af2GPIl com LAC
negativo e, por fim, no triplo positivo os
trés antifosfolipide principais se encon-
tram positivos. A tripla positividade
geralmente esta associada a alto risco
de eventos trombdticos iniciais e
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recorrentes, além de maior risco para um
efeito adverso na gestacéo (DIAZ et al.,
2022).

A deteccdo de aCL e ap2GPI
baseia-se no mesmo principio de
imunoensaio no qual um antigeno é
revestido em uma fase sélida a qual o
anticorpo do plasma ou do soro pode se
ligar, se presente, os reagentes contém
anticorpos 1gG ou IgM humanos ligados
a um conjugado que pode se ligar a parte
Fc dos anticorpos do paciente na fase
sélida onde consequentemente, pela
conversao de um substrato através do
conjugado, ocorrera uma reacao poden-
do ser cor, quimioluminescente ou
fluorescente, que € medida por um
detector. De acordo com a International
Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH), a determinagédo de anticoagu-
lante lupico deve ser realizada com uma
bateria de ensaios de triagem onde deve
ser usado um reagente com baixa
concentracdo de fosfolipide, com a
realizacdo do teste de tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e
o tempo de veneno de vibora de Russel
diluido, que serve tanto como etapa de
triagem como confirmatéria. Para a
determinacao dos outros anticorpos séo
utilizados ensaios de ELISA (PETRI,
2020).

A formagado da aB2GPI ainda né&o
esta elucidada, porém sabe-se que ela
esta fortemente ligada a morbidade
gestacional em pacientes com SAAF
uma vez que o aPL em tripla positividade
promove efeitos antiangiogénicos, ativa-
cao do sistema complemento causando
reacdes inflamatérias e lesdes placen-
tarias e inibicdo da proliferacdo e
migracgéo de trofoblastos na placenta. O
32GP1 é sintetizado principalmente em
hepatdcitos, mas pode ser encontrado
em células endoteliais humanas, neur6-
nios, placenta e células imunes como
monacitos, linfocitos e macréfagos, e €
expresso em varias condi¢cdes patolo-
gicas, além disso, o 32GP1 interage com
diferentes moléculas envolvidas na

coagulacdo e vias imunoldgicas
(FIERRO et al.,, 2021; CHATURVEDI;
BRODSKY; McCRAE, 2017).

Os mecanismos patogénicos exa-
tos relacionados a SAAF ainda néo
estdo totalmente elucidados, mas varias
ligacbes entre a coagulacdo e autoimu-
nidade sao descritas, como o aPL que
causa interferéncia direta com 0s Sis-
temas anticoagulantes endogenos; a
inibicdo da fibrindlise estimulada por
B2GPI por autoanticorpos anti-R2GPI; a
ativacdo dependente de anticorpos
aB2GPI da via classica do complemento
nas manifestacdes trombdticas e tam-
bém das vias alternativas na sua forma
catastrofica, devido a mutacdes germi-
nativas integrativas nos genes regula-
dores do complemento. Adicionalmente,
h& evidéncias da ativacdo mediada por
autoanticorpos de células endoteliais, de
plaquetas e mondcito, além da liberacéo
de armadilhas extracelulares de neu-
trofilos (NETS) por neutrdfilos ativados e
o envolvimento do receptor endotelial da
proteina C (EPCR)-acido lisobisfosfa-
tidico (LBPA) por aPL (KILLIAN; MENS,
2022; REIG et al., 2022).

De modo geral, acredita-se que a
presenca de anticorpos antifosfolipides é
considerada como primeiro gatilho, o
gue resulta na ativacdo das vias infla-
matdrias e da cascata de coagulacao.
Na presenca de outro gatilho pré-
coagulante desenvolve- se o segundo
gatilho para patogénese da doenca.
Nesse contexto, a expressao de um fator
tecidual (FT) em células endoteliais e
imunes inatas, a ativacdo do fator
nuclear kB (NF-kB), a liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias, a ativagdo
plaguetaria, a producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROSs) intrace-
lulares e a indugcdo da cascata do
complemento sdo alguns dos eventos
moleculares mais estudados para
explicar o desenvolvimento da sindrome
(KILLIAN; MENS, 2022; REIG et
al.,2022).
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2.3 Diagndstico clinico e critérios
laboratoriais

Os critérios laboratoriais no
contexto da SAAF sao desenvolvidos
primeiramente com o intuito de auxilio
nas pesquisas envolvendo a doenca,
mas com o tempo se tornam essencial
para o diagnéstico clinico. Os critérios
clinicos mais observados sé&o trombose
venosa, arterial ou de pequenos vasos
confirmada; morbidade gestacional, com
uma ou mais ocorréncias inexplicadas
de morte de feto morfologicamente
normal na ou apés a 102 semana de
gestacado, confirmada por ultrassom ou
exame do feto; um ou mais nascimentos
prematuros antes da 342 semana de
gestacdo de neonato morfologicamente
normal devido a eclampsia, pré-
eclampsia severa ou insuficiéncia
placentaria, excluidas causas anato-
micas ou hormonais maternas e causas
cromossOmicas paternas e maternas
(FUNKE et al., 2017).

Os critérios laboratoriais mais
comumente utilizados para diagndstico
de SAAF incluem deteccao plasmética
de anticoagulante lapico em duas ou
mais ocasibes, com pelo menos 12
semanas de intervalo; deteccao plasma-
tica de anticardiolipina (IgG e/ou IgM) em
titulo médio ou alto (> 40 GPL ou MPL,
ou > percentil 99), também em duas ou
mais ocasides com pelo menos 12
semanas de intervalo; detec¢do plasma-
tica de anticorpo a2GPI do isotipo IgG
e/ou IgM (titulos acima do percentil 99),
seguindo o mesmo intervalo dos outros.
Embora todos os trés anticorpos sejam
importantes no diagnostico, € importante
ressaltar que em alguns casos podem
ser encontrados somente um dos trés
estarem positivados (FEMINA, 2021).

3 SAAF NA PACIENTE GESTANTE

3.1 Fisiopatologia das complicacdes
da SAAF na gestacao

Estudos histologicos constatam
que infarto placentario, comprometi-

mento do remodelamento da artéria
espiral por falha nos trofoblastos,
inflamacéo da decidua e deposicédo de
produtos da divisédo do complemento sédo
as caracteristicas mais comuns nas
placentas de mulheres com SAAF. Tais
manifestacbes patolégicas sugerem o
papel de fatores tromboticos, antian-
giogénicos e inflamatorios no processo
fisiopatologico da doenga. Adicional-
mente, é demonstrado que os aPLs tém
um efeito embriotoxico direto, afetando
tanto o embrido quanto o Utero, o que
resulta em prejuizo na implanta¢éo ou no
crescimento embrionario. Os aPLs exi-
bem esta embriotoxicidade por agdo em
diferentes alvos celulares, tais como
células imunes inatas células endoteliais
e células trofoblasticas (REIG et al.,
2022; ABRAHAMS; CHAMLEY; SAL-
MON, 2017).

As manifestacdes clinicas da SAAF
obstétrica, como aborto espontaneo,
perda fetal e insuficiéncia placentaria
podem ocorrem em resposta a acao dos
aPLs em qualguer um dos tecidos
relacionados, ja que o efeito do aPL nas
células imunes ou endoteliais leva a
coagulacao do sangue e a diminuicao da
angiogénese. A falha no remodelamento
das artérias espirais ocasiona a
interrupcdo do fluxo sanguineo materno
para a placenta, com lesdo hipdxi-
cal/isquémica, o que culmina em entrega
inadequada de oxigénio e nutrientes ao
feto elou fluxo sanguineo de alta
velocidade que pode danificar a
placenta. Os aPLs podem reduzir a
proliferacdo e invasao de trofoblastos
extravilosos tanto in vitro quanto in vivo,
0 que pode conduzir a producdo dos
potentes fatores antiangiogénicos tirosi-
na quinase-1 soluvel FMS-like (sFlt1,
gue também é conhecido como receptor
soluvel de VEGF 1) e endoglina solavel
(seng). O sFIt1 sequestra fatores pro-
angiogénicos como fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e fator de
crescimento placentario (PIGF), impe-
dindo sua ligacao aos receptores VEGF
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de trofoblastos e células endoteliais, e
antagonizando suas ag¢bes  proé-
angiogénicas. Na circulacdo materna, o
excesso de sFltl produz uma deficiéncia
de fatores angiogénicos necessarios
para a homeostase vascular endotelial
levando a manifestacdes clinicas de preé-
eclampsia (REIG et al.,, 2022; ABRA-
HAMS; CHAMLEY; SALMON, 2017).
Em estudo realizado por Scambi e
colaboradores (2019), realiza-se uma
andlise dos niveis plasmaticos de C5a e
do complexo terminal do complemento
C5b-9 em sessenta pacientes com SAAF
(quarenta e trés ndo gestantes e dezes-
sete gestantes) e dezesseis mulheres
saudaveis (oito ndo gestantes e oito
gestantes). As pacientes sdo classifi-
cadas de acordo com a morbidade
trombotica e/ou gestacional, além de que
as gestantes séo classificadas com base
no prognostico da gestacdo em favo-
raveis ou desfavoraveis. Os resultados
do estudo demonstram que os niveis de
Ch5a em pacientes com manifestacdes
tromboticas sem histéria de morbidade
gestacional sdo semelhantes aos de
mulheres saudaveis. Por outro lado, os
niveis de Cba sdo significativamente
mais elevados em pacientes com
manifestacbes tromboticas e histéria de
morbidade gestacional em comparacéo
com mulheres saudaveis. Além disso, 0s
niveis de Cba em pacientes com
manifestacbes obstétricas, mas prog-
nostico favoravel, ndo sao diferentes dos
niveis de controles. J& os niveis de C5a
em gestantes com prognostico desfa-
voravel sdo maiores do que em mulheres
controles e os niveis do complexo
terminal do complemento C5b-9 e das
proteinas reguladoras do complemento
(CD46, CD55 e C59) sao analisados na
SAAF e seus controles (SCAMBI et al.,
2019). Em pacientes com SAAF, ha
aumento dos niveis de C5b-9 e reducédo
da expressdo de CD59, enquanto em
pacientes gravidas com prognostico
desfavoravel, s&o observados niveis
aumentados de C5b-9 e niveis reduzidos

de CD55. De acordo com tais
observacbes €& provavel que uma
expressdo reduzida das proteinas
reguladoras do complemento possa
promover uma hiperativacdo do sistema
complemento e a subsequente indugéo
de inflamacéo, trombose e dano tecidual
(DIAZ et al., 2022; SCAMBI et al., 2019).

Sé&o também analisados os efeitos
das armadilhas extracelulares de neu-
trofilos (NETs, do inglés neutrophil
extracellular traps) sobre a ativacao de
células endoteliais da veia umbilical
humana e trofoblastos. De acordo com
estudo recente publicado por Lu e
colaboradores (2020), sao encontrados
niveis aumentados de mieloperoxidase
(MPO), DNA livre de células, complexo
MPO-DNA e elastase neutrofilica (NE)
no soro de 22 pacientes com SAAF
obstétrica em comparacdo com contro-
les. Com isso, verifica-se que 0s
neutrofilos de pacientes com SAAF
liberam espontaneamente mais NETs do
gue seus pares, e esse efeito é atribuido
aos anticorpos antifosfolipides dos
pacientes com SAAF porque a
incubacdo de neutréfilos de mulheres
saudaveis com anticorpos antifosfoli-
pides induz uma liberacdo aumentada de
NETs secundaria ao aumento da pro-
ducéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) dependentes de NADPH oxidase.
Os principais efeitos da ativacdo de
neutréfilos pelos aPLs sdo quimiotaxia,
liberacdo de NETs, aumento da capaci-
dade fagocitica, aumento da concentra-
cao intracelular de calcio, degranulacéo,
infiltracdo decidual de neutrdfilos, au-
mento da expressdo de TF e aumento da
geracdo de ROS (DIAZ et al., 2022; LU
et al., 2020).

3.2 Principais complicacdes gesta-
cionais decorrentes da SAAF

As complicagBes obstétricas mais
encontradas sao abortos recorrentes
inexplicaveis com idade gestacional
abaixo de dez semanas; morte de feto
morfologicamente normal; nascimento
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prematuro com idade gestacional abaixo
de 34 semanas devido a pré-eclampsia;
eclampsia, complicacdo grave de pres-
séo arterial elevada durante a gravidez
(sindrome HELLP) ou restricdo de cres-
cimento intrauterina (RCIU). A morbi-
dade gestacional, além de ser uma das
maiores complicagbes da sindrome,
também auxilia na identificacdo da mes-
ma, uma vez que a SAAF € a causa mais
prevalente encontrada em pacientes
com aborto espontaneo de repeticao
(AER), alcancando um patamar de 15-
20% dos casos. Com isso, apos trés
casos recontes de perda fetal ja podem
ser iniciados os rastrei 0s para procura
da SAAF. Em relacdo aos eventos
obstétricos, os aPLs complexados a
B2GPI, levam a diversos mecanismos,
como inducdo de processos inflama-
toérios, insuficiéncia placentéria, interfe-
réncia nos fatores pro-coagulantes e
anticoagulantes, formacdo de trombos
por ativacdo do complemento e ativagao
dos neutréfilos, ma-placentacéo, leséo
nas ceélulas trofoblasticas, dentre outros
(SANTOS, 2022; BARROS et al., 2021).

O risco de trombose durante a
gestacdo vai depender se é uma SAAF
primaria ou secundaria, ja que em caso
de SAAF primaria o risco anual de
trombose pode ser inferior a 1%, das
fases da gestacdo e até mesmo do
método de parto. Em uma SAAF
secundaria por LES é apresentado que
cerca de 40% dos pacientes com lUupus
eritematoso sistémico apresentam anti-
corpos antifosfolipide, mas menos de
40% deles apresentam eventos trombo-
ticos, no entanto, a sindrome antifosfoli-
pide tromboética € considerada um
importante fator prognostico adverso em
pacientes com lupus, onde o titulo e o
isotipo sdo importantes: a aCL IgG esta
mais fortemente associada a eventos
clinicos do que a aCL IgM, e o risco de
trombose aumenta com titulos mais altos
(> 40 U). Imunoglobulina A aCL e baixos
titulos de aCL IgG e IgM estdo menos
frequentemente associados a compli-

cacoes (LEE; JUN; LEE, 2021; PRIMA et
al., 2011).

A gestacdo também pode desen-
cadear a forma mais grave da sindrome,
a SAAF catastrofica, caracterizada por
trombose multiérgdo, muitas vezes na
microvasculatura, com ocorréncia dentro
de uma Unica semana. Em cerca de 10%
dos casos a gestacao é o fator desen-
cadeante, sendo que metade dos casos
ocorrem durante a gravidez e metade
depois. A mortalidade materna e a peri-
natal sdo altas em uma série de casos,
em torno de cinquenta por cento. Curio-
samente, o aPL atravessa a placenta e
0s recém-nascidos de maes com SAAF
podem testar positivo para esses
anticorpos. Felizmente, isso ndo parece
causar trombose nos bebés. Disturbios
do neurodesenvolvimento s&o observa-
dos, mas ndo esta claro se ha um risco
aumentado, muito menos uma relagao
causal (KILLIAN; MENS, 2022).

Em relagdo a morbidade gesta-
cional, h& trés tipos listados nos critérios
de classificacdo da sindrome antifosfo-
lipide. O primeiro é o aborto espontaneo
precoce recorrente, dentro da populacéo
obstétrica geral, cerca de 10-15% das
gestagOes terminam em perda precoce,
em que 1-2% das mulheres tém aborto
espontaneo precoce recorrente e nao
tem causa conhecida. Perdas tardias
(morte fetal) ocorrem em 1-2% na popu-
lacdo obstétrica geral. A frequéncia de
aborto espontaneo precoce (< 10 sema-
nas de gestacao) ou morte fetal tardia na
SAAF obstétrica ndo tratada € desco-
nhecida, j4& a frequéncia de nas-cidos
vivos é de 70-80% em ensaios de SAAF
obstétrica tratada. A pré-eclampsia
grave pode acontecer idiopaticamente e,
particularmente, no LES é problematica,
pois o lupus ativo e a doenga renal
também podem contribuir para a pré-
eclampsia grave (PETRI, 2020).

3.3 Conduta terapéutica da gestante
com SAAF
Todos os tratamentos devem ser
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realizados com o0 apoio de um
acompanhamento clinico e laboratorial,
além do monitoramento fetal durante a
gestacdo por uma equipe multidis-
ciplinar. Qualquer decisdo terapéutica
em pacientes com SAAF deve levar em
consideracdo o risco de recorréncia de
trombose e os riscos decorrentes do
tratamento anticoagulante. De forma
geral, recomenda-se a estratificagdo do
risco de trombose pela identificacdo dos
fatores de risco cardiovascular como o
tabagismo, hipertensao, diabetes, dislipi-
demia e obesidade, da presenca ou n&o
de doenca autoimune associada (por
exemplo, LES) e da configura¢do ou ndo
de um perfil de aPL de alto risco, que
inclui positividade do LA, positividade
tripla, isto é, presenca concomitante de
LA, aCL e aB2GPIl e niveis altos e
persistentes de aCL em pacientes com
LES. Fatores que podem aumentar o
risco de complicacBes hemorragicas do
tratamento anticoagulante incluem o uso
associado de aspirina (especialmente se
> 100 mg/dia), idade > 75 anos, hemor-
ragia grave prévia, polifarmécia, cancer
e alteracbes de substancia branca
cerebral (leucoaraiose) (FUNKE et al.,
2017).

Atualmente, apesar das evidéncias
limitadas, o padréo-ouro do tratamento é
a aspirina em baixas doses (LDA) pré-
concepcional (100 mg/dia via oral)
combinado com HBPM em doses
profilaticas (0,4-0,6 mg/kg/dia; 4000-
6000 Ul/dia) a partir do momento do
teste de gravidez positivo. Em pacientes
com eventos trombdéticos prévios, trom-
boprofilaxia secundaria com doses
completas nao fracionadas ou HBPM ou
terapia anti-vitamina K devem ser admi-
nistradas, este ultimo deve ser evitado
entre as semanas 5 e 12 de gestagéo.
Também é recomendada a suplemen-
tacdo de acido folico por pelo menos um
més antes da concepcédo e durante toda
a gestacdo, além da administracdo de
calcio e vitamina D na gestagdo e no
puerpério, particularmente em gestantes

magras ou quando estdo sendo
administradas heparina e prednisona.
Em casos de imobilidade, naqueles com
evento trombotico passado ou atual ou
mesmo, em geral, o uso de meias de
compressdo pode reduzir o risco trom-
botico, juntamente com o padrdo de
cuidados (REIG et al., 2022).

Como néo ha estudos focados em
pacientes com SAAF com LES, o manejo
da SAAF no LES deve estar de acordo
com o tratamento da SAAF primaria.
Todas as pacientes com doenca
reumatica e musculoesquelética, in-
cluindo LES, devem ser rastreadas para
anticorpos antifosfolipides no diagnos-
tico ou antes ou no inicio da gravidez.
Em uma metanalise publicada por
Laurent Arnaud e colaboradores (2014),
a analise de subgrupo de pacientes
positivos para AAF com antecedentes de
LES revela um efeito protetor signi-
ficativo da LDA, no entanto, conside-
rando o risco-beneficio da LDA, ndo esta
claro se ela deve ser aplicada a todos os
pacientes com LES AAF positivos
(ARNAUD et al., 2014).

Nas diretrizes atuais, pacientes
com LES positivos para AAF, a LDA é
recomendada, especialmente em paci-
entes com perfil de AAF de alto risco em
gue se tém titulos médios/altos per-
sistentemente positivos ou positividade
multipla e/ou com outros fatores ate-
roscleroticos/trombofilicos. As opcdes
de tratamento anteparto podem incluir
auséncia de tratamento, LDA isolada ou
LDA e uma dose profilatica de HBPM, ja
que a LDA pré-concepcional aumenta a
probabilidade de gravidez, implantacéo
embrionéaria e bons resultados fetais. No
pos-parto, as diretrizes sugerem que
pacientes com historia de trés ou mais
abortos espontaneos consecutivos antes
da décima semana de gestacdo ou um
ou mais Obitos fetais apés a décima
semana de gestacao sejam tratadas com
LDA e dose profilatica de HBPM por seis
semanas apo0s o0 parto, independen-
temente da via de parto. Recomenda-se
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que pacientes com parto prematuro
devido a insuficiéncia placentaria rece-
bam AD por 6 semanas ap0s 0 parto
vaginal e uma combinagé&o de AD e dose
profilatica de HBPM por 6 semanas apos
o parto cesareo (LEE; JUN; LEE, 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A fisiopatologia da SAAF obstétrica
mesmo apds anos de diversas pes-
quisas ainda n&o foi completamente
elucidada. Trata-se de uma doenca rara
e complexa que envolve diversas
atividades celulares, além de poder estar
associada a outras doencas autoimunes.
Porém, o conhecimento acerca dos
principais anticorpos presentes da sin-
drome, incluindo anticoagulante lapico,
anticardiolipina e anti-beta 2 glicopro-
teinas 1, € possivel ter uma breve nocao
de como ocorrem 0s principais sinais e
sintomas da doenca, e principalmente,
compreender como ocorrem as princi-
pais complicacdes gestacionais. Sendo
assim, € possivel analisar os casos de
SAAF tanto de maneira clinica como
laboratorial e, com o auxilio de uma
equipe interdisciplinar, pode-se chegar a
melhor conduta clinica possivel para se
administrar um tratamento profilatico que
possa auxiliar no avanco das gestacdes
de mulheres com a SAAF. No entanto,
deve-se ressaltar que cada tratamento
deve ser acompanhado e tratado com
diagnéstico clinico e laboratorial indivi-
dual para melhor eficacia, levando em
consideracdo qualquer fator de risco
encontrado, como hipertensao, diabetes,
recorréncia de trombose e obesidade,
além de possibilidade de ser uma SAAF
primaria ou secundaria e a positividade
tripla de aPLs.
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