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Introducéo

A sindrome antifosfolipidica (SAF), doenca autoimune adquirida, é caracterizada
clinicamente pela ocorréncia de fendmenos trombéticos e/ou morbilidade obstétrica, que se
fazem acompanhar laboratorialmente por autoanticorpos circulantes heterogénios, 0s

anticorpos antifosfolipidicos (aFL) (Nishiguchi et al. 2005).

A descricdo clinica desta sindrome foi feita pela primeira vez na década de 1980 por Graham
Hughes e por tal designada sindrome de Hughes (Edwards et al. 2008, Hughes 2011). Nos
ultimos 25 anos o conhecimento da sindrome tem vindo a aumentar exponencialmente. Os
critérios de classificacdo da SAF foram inicialmente propostos por Harris em 1987 e
definidos preliminarmente em 1998 (critérios de Sapporo). Recentemente, em 2006, 0s
critérios de classificacdo de Sapporo foram actualizados incluindo os anticorpos aB2GPI

como terceiro critério laboratorial (Miyakis et al. 2006).

Reconhece-se actualmente que a SAF é importante causa de morbilidade materno-fetal, sendo
no entanto sub-diagnosticada. Segundo os critérios diagndsticos, a morbilidade associada a
gravidez é caracterizada por abortos precoces de repeticdo, morte fetal apos as 10 semanas e
pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentaria que condicionam parto pré-termo. Outras
manifestacdes como descolamento da placenta, trombocitopenia, RCIU, sindrome HELLP
estdo associadas & SAF apesar de ndo constituirem critério diagnostico (Seror et al. 2010).

Os mecanismos fisiopatologicos da SAF parecem dever-se a activacdo desregulada de células
endoteliais, plaguetas e monadcitos pelo complexo anti-B2GPI/B2GPI, alteragdo da fibrindlise,
activacdo da cascata de coagulacdo e complemento, mecanismos estes implicitos na

predisposicdo trombdtica da SAF (Vlachoyiannlopoulos e Routsias. 2010).

Os mecanismos especificos que levam as complicaces obstétricas na SAF continuam a ser
alvo de investigacdo, nomeadamente mecanismos tromboéticos, anomalias do

desenvolvimento placentéario e fendmenos inflamatorios locais (Urbanus et al. 2008).



O objectivo deste trabalho é, através de uma revisdo da literatura, avaliar as implicacGes
materno-fetais da SAF através dos potenciais mecanismos fisiopatoldgicos, das complicacdes
clinicas encontradas, bem como a conduta terapéutica mais consensualmente adoptada na

prevencdo e tratamento das complicacdes obstétricas.



Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica inicialmente conduzida para identificar possiveis
artigos elegiveis do motor de busca PUBMED/MEDLINE, entre os anos de 2004 e 2011,
utilizando as seguintes palavras-passe: ‘“antiphospholipid”, “obstetric”, “pregnancy”,
“antibodies”, “syndrome”, “treatment”, “pathogenic”, “B2-glicoprotein I”, “recurrent
miscarriage”. Posteriormente foram escolhidos 95 artigos, cientificos e de revisédo, editados

em revistas de circulacdo internacional com reconhecido factor de impacto.



Epidemiologia

As doencas autoimunes afectam na generalidade mais a mulher do que o homem, com racios
que véo de 2:1 na esclerose mdaltipla, 3:1 na artrite reumatdide ou 10:1 no lupus eritematoso
sistémico. A SAF ndo constitui excepcdo, estando descritos racios de 12:1 a 5:1 (Borchers et

al. 2010, Cervera et al. 2009).

No que respeita a idade de aparecimento da sindrome, verifica-se que ocorre essencialmente
no periodo fertil das mulheres, entre os 15 e 0s 50 anos, o que parece reflectir uma influéncia

hormonal na sua patogénese (Cervera et al. 2009).

Afecta cerca de 1 em cada 700 mulheres e a incidéncia da doenca tem vindo a aumentar, o
que se parece estar relacionado essencialmente com as maiores taxas de detec¢cdo da doenca,
pensando-se actualmente que poderd ser mais prevalente do que inicialmente se pensava

(Lakasing et al. 2005).

A SAF é vulgarmente classificada como primaria, quando ocorre isoladamente (53%), ou
secundaria, quando acompanha outra patologia auto-imune, habitualmente LES (42%)

(Cervera et al. 2009, Ruiz-Irastorza et al. 2010).

As manifestacdes clinicas mais comuns da SAF, segundo um estudo realizado pelo Euro-
phospholipid project numa populacdo de 1000 doentes com SAF, sdo: trombose venosa
profunda (38,9%), artralgias (38,7%), abortos precoces de repeticdo (35,4%), trombocitopenia

(29,6%), artrite (27,1%), livedo reticularis (24,1%) e AVC (19,8%) (Cervera e Hughes 2009).

As complicagdes obstétricas associadas a esta sindrome s&o varias, assumindo diferentes
frequéncias, que diferem de estudo para estudo (Galarza-Maldonado et al. 2010). As
complicacdes mais frequentemente associadas a SAF séo 0s abortos de repeticédo, seguindo-se
a morte fetal apds as dez semanas de gestacdo e a pré-eclampsia severa/ insuficiéncia
placentaria que condicionam parto pré-termo (Cervera e Hughes 2009, Galarza-Maldonado et
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al. 2010). O descolamento da placenta, sindrome HELLP, e RCIU, constituem manifestacdes

menos frequentes desta sindrome (Galarza-Maldonado et al. 2010).



Critérios de Diagnostico da SAF

Em 1999 foram publicados os critérios de classificacdo internacional para a SAF (critérios de
Sapporo). Estes mesmos critérios foram revistos em 2006 — critérios de classificacdo de
Sydney para a SAF. A revisdo foi baseada em novas evidéncias clinicas, laboratoriais e
experimentais, sendo estes os critérios adoptados na actualidade. (Miyakis et al. 2006).
Apesar de permitirem uma optimizagdo diagnostica através do aumento da especificidade,
limitacdo da inclusdo dos doentes e abordagem baseada na estratificagcdo do risco (Kaul et al.
2007), algumas questdes permanecem ainda alvo de estudo e discussdo (Devreese e Hoylaerts

2010).

A Tabela 1 apresenta os critérios de Sapporo revistos para diagnéstico de SAF - critérios de
classificacdo de Sydney. A recente revisdo mantém a subdivisdo entre critérios clinicos e
laboratoriais, sendo necessario pelo menos um critério clinico e um critério laboratorial para

efectuar o diagndstico (Miyakis et al. 2006, Kaul et al. 2007).

Critérios clinicos da SAF:

A trombose vascular, critério clinico para SAF, pode afectar vasos arteriais, venosos e
pequenos vasos, em qualquer tecido ou 6rgdo. Deve ser correctamente confirmada por
técnicas de imagem (estudo eco-doppler) ou histopatologia (neste caso a trombose deve estar
presente sem evidéncia significativa de inflamagédo na parede do vaso) (Miyakis et al. 2006,

Devreese e Hoylaerts 2010).

A trombose das veias profundas do membro inferior, com ou sem tromboembolismo
pulmonar, é a manifestacdo trombdtica mais comum da SAF. A trombose venosa superficial
ndo é incluida no critério diagnostico. Quanto a trombose arterial, esta manifesta-se
geralmente por AVC isquémico, sendo que outras manifestagdes como enfarte do miocérdio,

gangrena periférica e formacao de trombos oclusivos em qualquer local da circulagéo arterial
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também podem constituir manifestacdo da sindrome (Miyakis et al. 2006, Devreese e

Hoylaerts 2010).

Tabela 1 Critérios de classificacdo da SAF (adaptado Miyakis et al, 2006)

Critérios clinicos*:

Trombose vascular ¥:

Um ou mais episddios clinicos de trombose arterial, venosa, ou trombose de pequenos vasos
£, em qualquer 6rgéo ou tecido. A trombose deve ser confirmada por critérios objectivos
validados (achados inequivocos em estudos de imagem apropriados ou histopatologia).
Morbilidade na gravidez

- Uma ou mais mortes inexplicadas de um feto morfologicamente normal as 10, ou depois das
10 semanas de gestacdo, com morfologia fetal normal documentada por ecografia ou por
exame directo do feto, ou

-Um ou mais partos prematuros de neonato morfologicamente normal antes das 34 semanas
de gestacdo, devido a: (i) pré-eclampsia grave, (ii) insuficiéncia placentaria reconhecidaf, ou
-Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos inexplicados, antes das 10 semanas de
gestacdo com anormalidades anatdmicas ou hormonais maternas excluidas, e ainda com a
excluséo de causas cromossomicas paternas ou maternas.

Critéerios laboratoriais**:

Anticoagulante lipico (AL) presente no plasma, em uma ou mais ocasifes, com pelo menos
12 semanas de intervalo, detectado de acordo com as guidelines da Sociedade Internacional
de Trombose e Hemostase (Subcomite cientifico em LAs/anticorpos fosfolipideos-
dependentes).

Anticorpo anti-cardiolipina (aCL) de is6tipo IgG e/ou IgM no soro ou plasma, presente em
titulo médio ou alto (> percentil 99) em duas ou mais ocasides, com pelo menos 12 semanas
de intervalo, medido por teste ELISA padronizado.

Anticorpos anti-beta2 glicoproteina de isotipo 1gG ou IgM no soro ou plasma (em titulo>
percentil 99), presente em duas ou mais ocasides, com pelo menos 12 semanas de intervalo,
medido por teste ELISA standartizado, de acordo com protocolo recomendado.

O diagndstico de SAF é efectuado na presenca de pelo menos um critério clinico e um critério
laboratorial.

* A classificagdo da SAF nédo deve ser aplicada se menos de 12 semanas ou mais de 5 anos
separam a positividade dos testes para aAF e as manifestacOes clinicas. ¥ Factores co-
existentes ou factores adquiridos para trombose nao devem ser motivo para excluir doentes
com SAF de ensaios clinicos, no entanto devemos considerar dois subgrupos de doentes com
SAF, estes devem ser reconhecidos de acordo com a presenca e a auséncia de factores de risco
adicionais para trombose. A presenca de factores de risco inclui: idade (>55 anos em homens
e >65 anos em mulheres), presenca de qualquer factor de risco estabelecido para doenca
cardiovascular ( hipertensdo, diabetes mellitus, LDL elevada, HDL baixo, tabagismo, historia
familiar de doenga cardiovascular prematura, IMC>30kg/m2, microalbuminuria, TFG< 60
mL/min) trombofilias hereditarias, contraceptivos orais, sindrome nefrético, malignidade,
imobilizacéo e cirurgia. £ Trombose venosa superficial ndo é incluida nos critérios clinicos.
Critérios para insuficiéncia placentar incluem: teste de vigilancia fetal anormal (ex: teste ndo-
stress ndo-reactivo sugerindo hipoxémia fetal); oligohidramnios; peso pds-natal inferior ao
percentil 10 para a idade gestacional; analise de fluoxometria Doppler anormal sugestiva de
hipoxémia fetal.
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As alteracOes efectuadas aquando da revisdo dos critérios com respeito a trombose vascular
foram: AIT’s e AVC’s sdo considerados reflexo de trombose vascular, doenga cardiovascular
precoce e condigdes que conferem risco aumentado de trombose devem ser consideradas e 0s
doentes com SAF devem ser estratificados de acordo com a presenca ou auséncia de causas
que contribuem para trombose (hereditéarias ou adquiridas) (Miyakis et al. 2006). A aplicagédo
desta estratificacdo deve-se a escassez de sensibilidade e especificidade dos critérios de
Sapporo quando aplicados doentes com factores de risco classicos para doenca cardiovascular
associada a trombose, ja que na presenca de aFL podem constituir factores de confundimento

da sindrome.

Os factores de risco que mais frequentemente contribuem para a ocorréncia de trombose no
doente com SAF séo o tabagismo, seguido de contracepc¢éo oral e terapéutica de substituicdo

hormonal (Kaul et al. 2007).

O segundo critério clinico para o diagndstico de SAF corresponde a morbilidade obstétrica,
gue agrupa um conjunto de alteracdes consideradas diagndsticas (tabela 1). As alteracdes
patoldgicas associadas a SAF na gravidez sao heterogéneas e 0s seus mecanismos subjacentes
provavelmente distintos (Pasquali et al. 2008). Consideram-se critérios: i) morte fetal
inexplicada as 10 ou mais semanas de gestacdo com morfologia fetal normal; ii) um ou mais
partos prematuros antes das 34 semanas devidos a pré-eclampsia grave ou a insuficiéncia
placentaria; iii) trés ou mais abortos espontaneos consecutivos antes da décima semana de

gestacdo (Miyakis et al. 2006).

A evidéncia clinica permite identificar a morte fetal inexplicada as 10 ou mais semanas como
o critério mais especifico nas complicacGes obstétricas, e 0s abortos precoces recorrentes
como critério mais sensivel. Os partos prematuros associados a pre-eclampsia/insuficiéncia

placentar constituem critério com pouca sensibilidade e especificidade. A incluséo de partos
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prematuros apenas antes das 34 semanas permitiu aumentar a sensibilidade deste critério

(Miyakis et al. 2006, Kaul et al. 2007).

Critérios laboratoriais da SAF:

Dado o facto da clinica que caracteriza a SAF poder estar associada a uma multiplicidade de
causas, 0 diagnostico depende dos testes laboratoriais, sendo a presenca de aFL condigédo

essencial ao diagndstico (Devreese e Hoyalaerts 2007).

Os critérios laboratoriais da classificacdo de Sapporo foram modificados substancialmente
aquando da revisao, e incluem: i) presenca de ALs no plasma, detectados de acordo com as
normas da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostase (Pengo et al. 2009), ii) deteccao
de aCL, isétipo IgG ou IgM, presente em médio ou alto titulo medido por método ELISA
standartizado; iii) deteccdo de ap2GP1, is6tipo IgG ou IgM, medido por método ELISA

estandardizado, de acordo com os protocolos recomendados (Miyakis et al. 2006).

A revisdo dos critérios de Sapporo introduziu a obrigatoriedade de os resultados terem de ser
positivos em 2 ou mais ocasides, com pelo menos 12 semanas de intervalo (Miyakis et al.
2006, Devreese e Hoyalaerts 2007). Da mesma forma, a revisdo dos critérios limitou a um
periodo maximo de 5 anos o intervalo entre os eventos clinicos e os testes laboratoriais

positivos, para considerar o diagndstico da doenca (Pasquali et al. 2008).

A alteracdo mais relevante nos critérios de classificagdo da doenca foi a introducdo de
ap2GP1 1gG e IgM (Miyakis et al. 2006), apesar de ainda existirem varias questdes em aberto
em relacdo ao papel deste autoanticorpo, a sua associagdo com fendmenos trombdticos e
alguns aspectos da morbilidade obstétrica esta claramente estabelecida (Devreese e

Hoyalaerts 2007).

Outra das alteracdes realizada aquando da revisao foi a subclassificacdo baseada na presenca
de apenas um tipo de aFL ou mais do que um tipo de aFL (Miyakis et al. 2006). Esta
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subclassificacdo relaciona-se com a constatacdo de que o risco de fendmenos trombdticos e
morbilidade obstétrica € maior em doentes com varios tipos de aFL, do que em doentes com
apenas um tipo (Robertson e Greaves 2006, Ruffati et al. 2007). Também se reconhece que
quanto mais elevados os titulos de aFL maior é a morbilidade associada & sindrome (Lefevre

etal. 2011).

Manifestacdes associadas & SAF ndo incluidas nos critérios diagnosticos:

As manifestacdes clinicas ndo incluidas nos critérios de classificacdo mas contempladas como
associadas a doenca sdo: doenca valvular cardiaca, livedo reticular, nefropatia,
trombocitopenia, manifestacdes neuroldgicas (disfuncdo cognitiva, coreia, cefaleias,
enxaqueca, esclerose mdltipla, mielopatia transversa e epilepsia) e ainda manifestacdes
dermatoldgicas (ulceracdes, lesbes de pseudo-vasculite, gangrena digital, flebite superficial,
hemorragias subungueais e anetoderma) (Miyakis et al. 2006, Kaul et al. 2006). Os critérios
laboratoriais com as mesmas caracteristicas sdo: aCL IgA, ap2GP1 IgA, aFS, aPT, anticorpos
antifosfatidiletilenoamina e anticorpos contra o complexo fosfatidilserina-protrombina.
Apesar de ser reconhecida a associacdo destas caracteristicas com a SAF, a sua adop¢do como
critérios independentes para definir a doenca levaria a uma reducdo da especificidade

diagnéstica (Miyakis et al. 2006).

IndicacOes para estudo laboratorial da SAF:

Além dos critérios diagndsticos clinicos da SAF, que constituem indicacdo axiomatica para
realizacdo de pesquisa laboratorial de aAF, existem outras situagdes que ndo estando incluidas
nos critérios de diagndstico tém importante associagdo com a SAF e que sdo também
indicacdo formal para a pesquisa de aAF. Nestas indicagdes encontramos a restricdo de
crescimento intra-uterina (RCIU) severa, chorea gravidarum, AVC inexplicado, LES e

trombocitopenia autoimune, entre outras (tabela 2) (Clark et al. 2007).
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Tabela 2. Indicacdes para estudo laboratorial da SAF (adaptado de Clark et al, 2007)

Morte fetal inexplicada ap6s as 10 semanas de gestacao

Trombose venosa inexplicada

AVC inexplicado

Lupus Eritematoso Sistémico ou outra doenca do tecido conjuntivo

Anemia hemolitica auto-imune

Chorea gravidarum

RCIU inexplicada

Anticorpos Antifosfolipidicos
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Os aFL consistem num grupo extenso e heterogéneo de imunoglobulinas, IgG, IgM, IgA ou
na combinacdo destes is6tipos e constituem a base fisiopatoldgica da SAF. Com 0s avangos
recentes, em termos investigacionais, uma verdadeira eclosdo de auto-anticorpos tem vindo a

aumentar este complexo grupo (Shoenfeld et al. 2008).

Os aFL cléssicos - AL e aCL, continuam a constituir os principais marcadores serologicos da
sindrome. Acreditava-se inicialmente que estes autoanticorpos se ligavam directamente e
apenas aos fosfolipideos anidnicos de membrana. Actualmente reconhece-se que os aFL
também actuam pelo reconhecimento de fosfolipideos neutros e cationicos e ainda proteinas
plasmaéticas ligantes a fosfolipideos que medeiam indirectamente a ligacdo dos anticorpos aos
FL de membrana (Borchers et al. 2010). O termo “antifosfolipidico” induz assim em erro, ja
que ndo sdo apenas os fosfolipideos a serem reconhecidos mas também proteinas plasmaticas

com as quais determinados fosfolipideos formam complexos (Nishiguchi et al. 2005).

Estas proteinas plasmaticas, também denominadas de co-factores, sdo diversas. Reconhece-se
que a mais importante ¢ a B2GP1, uma proteina de ligacdo da cardiolipina, e maior alvo
antigénico do aCL e de grande parte do AL (Borchers et al. 2010). Outras proteinas
implicadas tém vindo a ser reconhecidas ao longo dos ultimos anos: protrombina,
plasminogénio, Proteina C, Proteina S, Anexina V, entre outros (Nishiguchi et al. 2005).
Apesar de diversas e heterogéneas, estas proteinas tém em comum o facto de habitualmente
estarem implicadas no controlo da coagulacdo e conterem dominios estruturais capazes de se
ligarem a fosfolipidos da membrana (cardiolipina, fosfatidil serina, fosfatidil enositol,

fosfatidil etanolamina) (Pasquali et al. 2008).

A data, os antigénios identificados constituem um extenso grupo de fosfolipideos e complexos
proteinas-fosfolipideos associadas a autoanticorpos que diferem individualmente entre os

doentes, o que leva a dificuldades na definicdo de risco relativo de um determinado auto-
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anticorpo e também a alguma dificuldade na clarificagdo da patogénese da SAF (Nishiguchi et

al. 2005, Borchers et al. 2010, Schoenfeld et al. 2008).

Vaérios estudos apontam para a importancia do estudo de aFL n&o-cléssicos, tendo em conta a
diversidade de anticorpos associados com a sindrome e a dificuldade em fazer o diagnostico
nos doentes com caracteristicas clinicas de SAF na auséncia dos anticorpos mencionados
anteriormente — “SAF seronegativa” (Velayuthaprsbhu e Archunan 2005, Bu et al. 2007, Van
Os et al. 2010). A analise seroldgica de outros aAF como critério diagndstico da SAF ndo foi,

no entanto, validada (Pasquali et al. 2008, Tebo et al. 2008).

Os critérios laboratoriais para o diagnostico da SAF actualmente restringem-se a ap2GP1, 1gG

e IgM, aCL IgG e IgM e AL (Pasquali et al. 2008).

Anticorpos Anticoagulantes Lupicos

Os aAL traduzem uma medida funcional da capacidade dos aFL inibirem tanto a via
intrinseca quanto a via comum da coagulacdo in vitro através da interferéncia com os estadios
da coagulacdo dependentes dos fosfolipideos (Pengo et al. 2009). O nome anticoagulante
mantém-se por motivos histéricos, de forma paradoxal, ja que o efeito do aAL in vivo € pré-

coagulante, ocasionando eventos tromboticos (Schoenfeld et al. 2008).

Em situagOes fisioldgicas, durante a via da cascata da coagulacdo (a partir do factor Xa, Va e
do co-factor célcio), forma-se o complexo activador da trombina, cuja funcdo é activar o
fibrinogénio para libertar mondmeros de fibrina. Quando se encontram presentes aFL, estes
unem-se a parte fosfolipidica do complexo activador da trombina prolongando o tempo de
protrombina activado (tPA) e o tempo dos complexos parcialmente activados da trombina,
que se depositam na circulacdo arterial e venosa levando a fendmenos trombdticos

(Schoenfeld et al. 2008, Miyakis et al. 2006).
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O fendmeno AL é assim causado por imunoglobulinas que interferem com testes de
coagulacdo dependentes de fosfolipideos. Sdo exemplos destes testes o TP, aPTT, TT, TCK e
TVVRD. Testes de coagulacdo ndo dependentes de fosfolipideos, como o Tempo de Ecarina,
em que a pro-trombina é directamente convertida em trombina por um veneno de vibora, ndo

se encontram prolongados na presenca de aFL (Urbanos e de Groot 2011).

Os aAL sdo detectados através de testes funcionais, de acordo com as recomendacdes do
Comité cientifico e de estandardizacdo da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostase
(Pengo et al. 2009). Como tém uma natureza heterogénia, é necessario realizar mais do que
um teste de coagulacdo para confirmar a sua presencga — teste de screening, teste de mistura,
teste de confirmacdo - de acordo com os critérios de classificacdo (Pengo et al. 2009, Miyakis

et al. 2006).

Anticorpos Anticardiolipina

A cardiolipina consiste num fosfolipideo anionico de membrana, presente sobretudo na
superficie interna das membranas plasmaticas. Foi identificado inicialmente como o alvo dos
anticorpos responsaveis pelo fenébmeno AL. Este dado levou a que a cardiolipina fosse
utilizada para reagir com o soro do doente em ensaio ELISA (em fase sélida e imobilizada).
Posteriormente concluiu-se que o0s anticorpos responsaveis pela reaccdo positiva contra a
cardiolipina ndo se ligavam apenas a este fosfolipideo, mas também a outros fosfolipideos da
membrana e proteinas ligantes a fosfolipideos de membrana como a B2GP1, Protrombina e
Proteina C (Schoenfeld et al. 2008, Pasquali et al. 2008).

Reconhece-se actualmente que os aCL se ligam a cardiolipina numa reaccdo
preferencialmente dependente da B2GP1 (Pasquali et al. 2008).

Este autoanticorpo é muito sensivel no diagnostico da SAF, sendo no entanto pouco
especifico e podendo positivar em infeccBes como a sifilis, febre Q, maléria, hepatite A,

Mononucleose infecciosa, HIV e ainda em situacgdes induzidas por drogas. Nestas situagdes,
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no entanto, a positividade do aCL ndo se faz acompanhar de fendmeno AL, e pensa-se que
seja transitoria, apesar de ndo existirem estudos comparativos que avaliem os niveis de aCL
durante a fase aguda e a fase de remissdo de uma infecgéo (Urbanos et al. 2011).

Tendo em conta a baixa especificidade, os valores de aCL usados como critério seroldgico
para a SAF devem ser moderados a elevados, detectados pelo menos em duas determinagdes
com um intervalo minimo de 12 semanas (Miyakis et al. 2006).

Actualmente reconhece-se que os altos niveis deste autoanticorpo, na forma de IgG, sdo o
mais forte preditor de novos fendmenos trombéticos em doentes com SAF e trombose prévia,
constituindo um importante factor de risco para a reincidéncia de trombose (Turiel et al.

2005).

Anti Beta-2-glicoproteina 1 (ap2GP1)

A B2GPI é o maior alvo antigénico dos auto-anticorpos associados a SAF (Ruffati et al.
2006). E uma glicoproteina plasmatica de cadeia unica com 50kD, membro da familia de
proteinas de controlo do complemento (Schoenfeld et al. 2008). E constituida por cinco
dominios distintos, sendo o dominio V uma regido de carga positiva (dominio rico em lisina),
que lhe permite estabelecer interac¢des electrostaticas com moléculas aniénicas como é o
caso dos fosfolipideos anidnicos de membrana (Drijkoningen et al. 2007). Liga-se também,
através deste dominio, a outras proteinas do plasma como os factores de coagulagdo
dependentes da vitamina K (Nishiguchi et al. 2005), receptor GPIb das plaquetas e Anexina

A2 (Kolyada et al. 2010) (figura 1).
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Figura 1 — Modelo conformacional da B2GPI ¢ sua ligagdo a FL membranares. Adaptado de

Laat e de Groot.2011.

Esta proteina esta presente em altas concentra¢6es no plasma (cerca de 170 ug/ml ou 4UM) e
é sintetizada sobretudo pelo figado, sendo que 0 mMRNA da proteina também foi encontrado
em células endoteliais, astrdcitos, neurdnios, citotrofoblasto extraviloso e sinciotrofoblasto da
placenta (Lin et al. 2006). Inicialmente pensava-se que parte da B2GP1 circulante estaria
associada a lipoproteinas, como tal, a p2GP1 também ¢ conhecida pelo pseudonimo
Apolipoproteina H. No entanto, estudos recentes indicam que esta associa¢do ndo existe, pelo
que a designacéo se encontra ultrapassada (Agar et al. 2009).

As fungdes biologicas desta proteina ndo sdo totalmente conhecidas, acreditando-se no
entanto que dispde de actividade anti-coagulante. Estudos recentes in vitro demonstram que
esta proteina se liga ao factor de coagulacdo XI e inibe a sua activacdo a factor Xla pela
trombina. Liga-se também ao factor de coagulagdo Xlla impedindo a sua activacdo a factor

XI, mesmo com concentragdes de B2GP1 inferiores a do plasma (Nishiguchi et al. 2005).
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Verifica-se que as fun¢des da proteina ainda ndo estdo na sua totalidade desvendadas, e alguns
estudos experimentais demonstram que a sua auséncia ndo se correlaciona com qualquer
alteracdo patoldgica (Atsumi et al. 2005).

Os aP2GPIl constituem um grupo heterogénio de imunoglobulinas, direccionados aos
diferentes dominios da proteina e foram propostos como importantes factores no
desenvolvimento de eventos trombéticos na SAF (Nishiguchi et al. 2005).

Os anticorpos direccionados ao dominio | sdo 0s mais comuns e mais relacionados com as
manifestacdes clinicas observadas nesta sindrome (loannou et al. 2009). N&o se pode no
entanto esquecer que além dos anticorpos contra o dominio I, outras sub-populacGes
patoldgicas de auto-anticorpos se podem encontrar presentes nos doentes com SAF (Urbanus
et al. 2008).

Agquando da ligacdo auto-anticorpo — proteina B2GP1, ha formagdo de um complexo que se
pode ligar activamente a fosfolipideos de diferentes tipos de células — células endoteliais,
mondcitos e plaquetas, 0s quais tem um importante papel na homeostase. Os potenciais locais
de ligacdo do complexo as células sdo: Anexina A2, LRP, megalina, receptor toll-like 2,
VLDL, entre outros (Atsumi et al. 2005). Estudos in vivo com modelos animais para SAF
demonstram que todos estes receptores parecem estar envolvidos nas complicagoes
trombdticas induzidas pelos ap2GP1 (Urbanus et al. 2008).

A afinidade da B2GP1 para os FL da membrana é potenciada pela interac¢do com os ap2GP1,
aumentando-a até 100 vezes (Nishiguchi et al. 2005). Este complexo inibe também a fungéo
da PCA (anticoagulante natural) aumentando a sua actividade pro-coagulante. Leva ainda a
diminuicdo da actividade anticoagulante da Anexina V e a uma intensificacdo da agregacéo
plaquetar (Salomo et al. 2009).

A sua inclusdo nos critérios diagnosticos laboratoriais da SAF permitiu aumentar em 20% o

diagnostico da sindrome (Drijkoningen et al. 2007). Anticorpos ap2GPI com o isétipo I1gG
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tém uma maior correlagdo com as manifestacbes de SAF do que os restantes anticorpos
identificados (Kolyada et al. 2010).

Outros auto-anticorpos

Além dos auto-anticorpos referidos anteriormente, e que constituem critério de classificacdo
da SAF, um namero crescente de outros auto-anticorpos tem vindo a ser reconhecido (Galli et
al. 2008, Koike et al. 2007) no entanto a relevancia clinica da maioria destes aAF continua por
definir (Nishiguchi et al. 2005).

Alguns destes auto-anticorpos tém sido alvo de estudo mais amplo, evidenciando um papel
importante na ocorréncia de manifestacfes tromboticas na SAF:

Os aPT, ao associarem-se a protrombina, interferem com a inactivacdo da trombina pela
antitrombina e inibem a PCA aumentando o risco de trombose (Schoenfeld et al. 2008).
Comportam-se como anticorpos nao neutralizantes, ja que a protrombina complexada com os
anticorpos pode manter-se como substracto para a trombina. Importa ainda referir que ha
reactividade cruzada entre estes autoanticorpos e anticorpos antiplasminogénio (Koike et al.
2007).

Os anticorpos aFS apresentam também uma importancia crescente (Velayuthaprabhu e
Archunan 2005). A fosfatidilserina € um fosfolipideo membranar com estrutura semelhante a
cardiolipina que se localiza nas membranas celulares de plaquetas e células endoteliais,
apresentando papel relevante na homeostase, correspondendo ao fosfolipideo de ligacdo da
protrombina (Nishiguchi et al. 2005). A presenca de aFS correlaciona-se com trombose,
trombocitopenia, anemia hemolitica e apresenta grande paralelismo de ac¢do com os aCL .
Outros anticorpos como antifosfatidiletanolamina, antifosfatidilglicerol, anticorpos
antinucleares, anticorpos contra o factor XII, anticorpos contra a proteina S, Antianexina 2,
anti-plasminogénio, entre outros, séo alvos de investigacdo no contexto da SAF (Galli et al.

2008).
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Na generalidade ¢ aceite que os aAL e aCL, e mais recentemente aB2GP1, tém boa correlagéo
com o diagndstico de SAF e que os testes de rotina para outros aFL sdo dispendiosos e ndo

melhoram necessariamente o diagnostico. Além disso ndo h& padronizagdo para esses testes

diagnosticos (Schoenfeld et al. 2008).
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Aspectos patofisioldgicos da Sindrome Antifosfolipidica

A SAF é reconhecida actualmente como a causa mais comum de trombofilia adquirida, no
entanto 0s mecanismos subjacentes a esta perturbacdo ndo sdo totalmente conhecidos
(Urbanus et al. 2008). Vérias hipoteses, desde a activacdo desregulada de células endoteliais,
plaquetas e monacitos pelo complexo anti-B2GPI/B2GPI, alteragdo da fibrinolise, activagdo da
cascata de coagulacdo e complemento, tém sido propostos para explicar a predisposicdo

trombdtica na SAF (Vlachoyiannopoulos e Routsias 2010) (figura2).

? ”
( ) AN
‘ ) ol e .'. ..
\ . .
\ / e g
o R &'
Ceélula Monécito
2 Plaquetas
endotelial
Expressdo de moléculas Aumento da produgio -
S de FT Expressao de
de adesao celular € 8 %
glicoproteina 2b-3a
Aumento da produgéo Aumento da produgio de
de FT tromboxano A2
A
\ ] Estado trombogénico N
7 L [
+
v ¢ Activagdo do sistema complemento

Interacgdo com proteinas reguladoras +
da coagulagdo (Proteina C, protrombina, —>
plasmina)

Trombose

Figura 2 - Mecanismos fisiopatoldgicos de trombose na SAF. Adaptado de Ruiz-Irastorza et

al. 2010.

Activacdo celular na SAF

O complexo anticorpo anti-B2GPI/ B2GPI tem a capacidade de se ligar a diferentes tipos de

células, entre as quais células endoteliais, mondcitos e plaquetas, todas estas com um
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importante papel na homeostase (Groot et al. 2005). Esta activagdo celular permite, entre
outras respostas, que células endoteliais e mondcitos sejam capazes de expressar FT, o
activador patogénico da coagulacdo, e que as plaquetas estejam mais propensas a agregacao
(Urbanus et al. 2008) (figura 2).

A B2GPI ndo apresenta isoladamente afinidade suficiente para interagir com as superficies
celulares, necessitando da ligacdo ao af2GP1 para que se estabelegam interac¢des com as
células. A ligagdo ao anticorpo permite a dimerizacdo da proteina, essencial para a interaccao

com as diferentes células (figura 3).
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Figura 3- Representacdo esquematica da formacéo do complexo B2GP1-ap2GP1 e ligagdo a

FL de membrana. Adaptado de Giannakopoulos et al. 2007.

Varias moléculas receptoras do complexo af2GP1/ B2GP1 tém vindo a ser identificadas, entre
as quais Anexina A2, Receptor 2 da Apolipoproteina E, Megalina, TLR2, TLR4, VLDL, entre
outros (Urbanus et al. 2008).

A activacdo de células endoteliais na SAF pelo complexo af2GPI/B2GPI é mediada por

receptores celulares como o TLR4 e TLR2 (Zhang e McCrae 2005, Alard et al. 2010),
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moléculas transdutoras de sinal, componentes do sistema imune inato, e ainda a Anexina A2
que, ndo transmitindo sinais através da membrana celular, foi identificada como importante
local de ligagdo do complexo nas células endoteliais e responsavel por uma reac¢do cruzada
que estimula vias de sinalizacdo intracelular (Zhang e McCrae 2005) (figura 4).

A ligagdo do complexo a estes receptores celulares permite, de um modo geral, a activagéo de
genes responsaveis pelo aumento da producdo de moléculas de adesdo como a E-selectina,
molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesdo de células vasculares 1
(VCAM-1) (Yasuda et al. 2005). Leva também a um aumento da secre¢do de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatérias como a IL1, IL6 e IL8, e FT (Nishiguchi et al. 2005, Soltesz et
al. 2008) e a aumento da producdo de prostaciclina com aumento da producdo de TBXA2
pelas plaquetas (Giannakopoulos et al. 2005).

A activacdo das células endoteliais na SAF conduz assim a um fendtipo endotelial pro-
inflamatorio e pro-trombético (Urbanus et al. 2008).

A presenca de um nimero elevado de microparticulas endoteliais circulantes em doentes com
SAF, apoia a disfuncdo endotelial como possivel mecanismo subjacente & doenca
(Giannakopoulos et al. 2007, Pericleous et al. 2009).

Um aumento da activacao plaquetaria foi demonstrado nos doentes com SAF (Nishiguchi et
al. 2005). Evidéncias recentes sugerem que ocorre ligacdo da B2GPI dimerizada a superficie
celular das plaquetas através de sulfato de heparina ou outros locais de ligacdo de proteinas
(Groot e Derksen 2005). Esta ligagdo permite a posterior interac¢do da B2GP1 com o receptor
apolipoproteina-E 2’ (apoER2’), tnico membro da familia de receptores LDL presente nas
plaquetas. A ligacdo da proteina dimerizada ao apoER2’ resulta na fosforilacdo de P38 MAP
Cinase (P38 MAPK) levando a indugdo da sintese de TXBA2 (Alard et al. 2010, Yasuda et al.
2005). Além deste ultimo receptor, a f2GPI, ap0s ligacdo ao anticorpo, pode também ligar-se
ao receptor GPlba, local de ligacdo do factor de Won Willebrand as plaquetas. Esta ligacao

permite a activacdo da via fosfoinositidina-3-cinase/Akt e também a fosforilacdo de P38
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MAPK, levando a produgdo de TXB2 (Shi et al. 2006). Mais recentemente foi identificado
um outro receptor, factor plaquetar 4 (FP4), ao qual se liga directamente a B2GP1, ocorrendo
posteriormente a ligagdo do af2GPI, com subsequente aumento da producdo de TXBA2 e
maior agregacédo plaquetar (Sikara et al. 2010, Vlachoyiannopoulos e Routsias 2010).

A activagdo de células monociticas na SAF tem sido também alvo de discussdo
(Giannakopoulos et al. 2007, Groot e Derksen 2005, Urbanus et al. 2008, Vlachoyiannopoulos
e Routsias 2010, Lopez-Pedrera et al. 2008). Os mondcitos podem contribuir para a
coagulacdo, mesmo em situages fisiologicas, podendo ser activados na SAF pelo complexo
ap2GPI/ B2GPI e expressar FT e varias citocinas pro-inflamatorias (Giannakopoulos et al.

2007, Lopez-Pedrera et al. 2008).
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Figura 4 — ReaccOes hemostaticas e activacdo celular como mecanismos fisiopatoldgicos da
SAF.

Inibicdo da via da proteina C

A PCA tem um importante papel anticoagulante, através da ligacao e inactivagdo dos factores
pré-coagulantes Va, Vllla e constitui um potencial alvo para os aFL (Urbanus et al. 2008)
(figura 4). Foi demonstrado in vitro que anticorpos af2GPI na presenca de B2GP1 tém

capacidade de inibir a actividade anticoagulante da PCA, promovendo assim a ocorréncia de
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fendmenos trombéticos (Safa et al. 2005). Dois mecanismos sdo apontados para esta ac¢éo: o
complexo pode competir com a PCA pela ligacao a fosfolipideos membranares, ou levar a que
ocorra alteracdo da interacgdo do complexo PCA, levando de ambas as formas a perda da sua
actividade (Urbanus et al. 2008, Safa et al. 2005).

Um outro alvo é a TM, tendo sido demonstrada a inibicdo, pelos aFL, da sua capacidade para
activar a proteina C (Krone et al. 2010).

O complexo af2GPI/B2GPI tem capacidade de inibir outras vias anticoagulantes incluindo a
via de inibi¢do do factor X activado pela proteina Z (Giannakopoulos et al. 2007).

Reducdo da actividade fibrinolitica

Verifica-se que a hipofibrindlise pode estar implicada na tendéncia protrombdtica da SAF
(figura 4) (Patterson et al. 2006, Yasuda et al. 2005) (figura 4).

Investigacdo recente demonstrou a presenca de anticorpos anti-tPA na SAF. Estes ligam-se ao
dominio catalitico da molécula, resultando na alteracdo da fibrindlise. A presenca de
anticorpos anti-plasmina também foi descrita em alguns doentes, condicionando o bloqueio da
fibrin6lise mediada pela plasmina (Groot e Derksen 2005, Krone et al. 2010).

Um outro mecanismo potencial para a alteracdo da fibrindlise relaciona-se com os niveis
elevados de lipoproteina A no plasma de doentes com SAF. Esta proteina com estrutura
homdloga do plasminogénio compete pela ligacdo a fibrina, interferindo com a degradacdo da
fibrina mediada pela plasmina. Tem ainda a capacidade de aumentar a producdo de PAI-1
expresso pelas células endoteliais (Krone et al. 2010, Yasuda et al. 2005).

A B2GPI também pode interagir com componentes do sistema activador do plasminogénio e
afectar a actividade fibrinolitica. Verifica-se que os anticorpos a2GPI, na presenga da
proteina tém a capacidade de reduzir a actividade fibrinolitica instrinseca, mesmo existindo
elevadas quantidades de factor de coagulagdo XII activo. O complexo a B2GPI/ B2GPI afecta
ainda a actividade fibrinolitica extrinseca ligando-se ao plasminogénio e blogueando a

formacéo de plasmina pela tPA (Krone et al. 2010, Yasuda et al. 2005).
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A anexina A2, referida anteriormente como receptor endotelial para a B2GPI que medeia a
activacdo de células endoteliais pelo aBf2GPIL, tem também capacidade para estimular a
fibrindlise através da ligacdo a tPA com activacdo do plasminogénio. Foram detectados
anticorpos para além do aPf2GPI que reagem directamente com a Anexina A2 e se
correlacionam com a histéria de trombose em doentes com SAF (aA2). Estes anticorpos
inibem a capacidade da anexina A2 potenciar a activacdo do plasminogénio através da tPA
(Cesarman-Maus et al. 2006).

Interferéncia com proteinas ligantes de fosfolipideos — Trombina e Protrombina

A PT € um antigénio major na SAF, sendo reconhecida por anticorpos ap2GPI e anticorpos
aPT. A ligacdo aPT/PT aumenta a ligacdo da protrombina a vesiculas anionicas de
fosfolipideos e promove a formagdo de trombina, interfere com a inactivagdo de trombina
pela ATIII e inibe a proteina C activada (Koike et al. 2007).

O anticorpo anti-trombina, apesar de menos comum na SAF, leva a efeito pro-coagulante ao
impedir a degradacdo da trombina pela ATIII (Nishiguchi et al. 2005).

Importa ainda referir o anticorpo anti-heparina que confere um estado pro-trombético ao
impedir a formacédo de complexos entre a trombina e a ATIII (Koike et al. 2007).

Foi também demonstrado recentemente que a B2GPI dimerizada se pode ligar directamente a
trombina, sendo que esta interaccdo pode interferir com o sistema de coagulacdo, no entanto

mais investigacao e necessaria neste campo (Rahgozar et al. 2007).
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Complicacdes obstétricas da SAF: Possiveis mecanismos patogénicos

Diferentes mecanismos patogénicos tém sido implicados nas manifestacdes obstétricas da
SAF. Mecanismos trombdticos, anomalias do desenvolvimento placentario e fendmenos
inflamatorios locais sdo os mais amplamente descritos, embora ainda alvo de investigacdo
(Pericleous et al. 2009, D’Ippolito et al. 2007, Meroni et al. 2008).

O papel patogénico dos aFL na gravidez foi demonstrado em varios modelos experimentais
nos quais foi verificado que a transferéncia passiva destes anticorpos para cobaias leva a
fendmenos de morbilidade obstétrica ja referidos (Pericleous et al. 2009).

Mecanismos Tromboticos

A hipotese tradicional proposta inicialmente indica que os aFL podem induzir trombose na
circulacdo Utero-placentéria, particularmente nas artérias espiraladas da decidua. Esta hip6tese
foi sugerida tendo como base a evidéncia clinica da existéncia de um estado pré-coagulante
na SAF e a analise histopatoldgica de placentas de doentes com aFL (D’Ippolito et al. 2007,
Di Simone et al. 2006). Nesta analise reconheceu-se a presenca de vasculopatia decidual,
caracterizada pelo anormal desenvolvimento das artérias espiraladas da decidua -
estreitamento das artérias, espessamento da intima, aterose aguda e necrose fibrindide
(Nishiguchi et al. 2005). Adicionalmente verifica-se a existéncia de trombose e enfarte
generalizado da placenta tanto em abortos ocorridos no primeiro como no segundo trimestre
de gravidez (Meroni et al. 2008). Estas alteracdes histologicas ndo sdo no entanto especificas,
e ndo estdo presentes na totalidade das mulheres com SAF e morbilidade obstétrica, o que
indica que outros mecanismos além dos tromboticos sdo relevantes para as complicacdes
obstétricas observadas. A validar este facto verifica-se que os mecanismos trombéticos ndo
podem justificar todas as alteracBes histopatologicas observadas na anélise de placentas de

doentes com SAF (D’Ippolito et al. 2007).
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Ainda no que concerne aos mecanismos trombdticos, € importante referir o envolvimento
recentemente descrito da Anexina V (Zammiti et al. 2006). Esta proteina plasmética
anticoagulante liga-se a FL anidnicos de membrana prevenindo a activacdo da cascata de
coagulacgdo através da inibicdo da ligagdo do factor X activado e pro-trombina as superficies
celulares trombogénicas. Verifica-se que as doentes com aFL tém uma distribuicdo
significativamente baixa de anexina V nas superficies vilosas da placenta (Meroni et al.
2008), observando-se ainda que o0s niveis do aA5 sdo muito mais elevados em doentes com
abortos de repeticdo do que em mulheres sem morbilidade obstétrica prévia (Zammiti et al.
2006, Bizzaro et al. 2005). Estudos in vitro demonstram que estes auto-anticorpos podem
romper a ligacdo da anexina V a FL membranares do trofoblasto favorecendo a activagéo da
cascata de coagulacdo e sendo responsaveis, pelo menos em parte, pelo estado trombofilico
observado na superficie trofoblastica (Nishiguchi et al. 2005).

Anomalias do desenvolvimento placentério

Dados recentes sugerem que mais do que 0os mecanismos trombaticos, a inibigcdo da invaséo,
proliferacdo e fusdo trofobléastica, mediadas directamente por aFL, podem representar o
mecanismo chave para a morbilidade obstétrica verificada (Di Simone et al. 2007, D’Ippolito
et al. 2007).

Foi demonstrado que os aFL, em particular anticorpos dependentes da p2GP1, tem capacidade
de ligacdo ao trofoblasto humano (Zammiti et al. 2006) podendo induzir directamente leséo
celular, apoptose, inibicdo da proliferacdo e diferenciacdo, diminui¢do da producdo de BHCG
e HPL e perturbacdo do processo de invasédo trofoblastica (D’Ippolito et al. 2007, Meroni et
al. 2008).

A expressédo pelo trofoblasto de FL anidnicos, especialmente FS, pode oferecer um substrato
para a p2GP1 circulante, um dos mais importantes alvos antigénicos dos aFL. Em condi¢cfes
fisioldgicas os FL anionicos do trofoblasto estdo localizados na face interna da membrana

plasmatica. E possivel que, durante a gravidez, no processo de fusdo cito-sincicio com
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formagdo do sinciciotrofoblasto, ocorra exposi¢do dos FL anidnicos na face externa da
membrana, havendo assim substrato para a ligacdo da p2GP1. Estes dados s&o confirmados
pela demonstragdo da presenca da proteina nas membranas celulares do trofoblasto.
Posteriormente, na presenca de aFL, estes encontram na p2GP1 um local de ligagéo as células
trofoblésticas, explicando-se desta forma o tropismo placentario dos aFL (Di Simone et al.
2007, D’Ippolito et al. 2007, Meroni et al. 2008, Weiler 2008, Di Simone et al. 2006). A
confirmar este facto verifica-se que quando introduzidos passivamente aFL em modelos
animais experimentais ocorre rapidamente um decréscimo dos niveis destes anticorpos no
plasma, o0 que pode relacionar-se com a sua ligacdo as estruturas placentarias. Este tropismo
placentério permite justificar os potenciais efeitos patogénicos dos aFL na placenta e por
outro lado explicar que os aFL IgG maternos ndo causem com frequéncia fendmenos
tromboticos no feto ou no recém-nascido (Meroni et al. 2008, Di Simone et al. 2006).

Estudos em modelos experimentais, analise de culturas de amostras placentérias e analise de
placentas referentes a abortos associados a SAF permitem definir que alteracbes na
implantacdo, diferenciacdo e invasdo trofoblésticas s&o os mecanismos chave na génese das
complicacdes observadas (Hahn e Holzgreve 2006).

A normal invasdo do trofoblasto € um processo dindmico, dependente de interacgdes
complexas entre o trofoblasto e os tecidos da decidua, sendo necesséaria a diferenciacdo do
trofoblasto num fendtipo invasivo para que este fendmeno ocorra. Esta diferenciacdo depende
da correcta expressédo de moléculas sinalizadoras e moléculas de adeséo celular na superficie
das células trofobléasticas. O fendtipo invasivo do trofoblasto permite um correcto processo de
invasdo extravascular intersticial e invasdo endovascular do trofoblasto com converséo dos
ramos das artérias uterinas em vasos uteroplacentarios de baixa resisténcia, essencial para o
normal curso da gravidez (D’Ippolito et al. 2007).

Os aFL afectam a normal invasdo trofoblastica mediando uma anormal expressdo de

moléculas de adesdo na superficie celular (integrinas alfal e alfa 5 e caderinas E e VE), o0 que
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altera o normal fendtipo invasivo das células trofoblasticas (Periclous et al. 2009, Meroni et
al. 2008, Hahn e Holzgreve 2006).

A alteracdo deste processo relaciona-se com complicagdes obstétricas tardias como RCIU e
pré-eclampsia, mas também se pode relacionar com alteragdes precoces, sobretudo abortos de
repeticdo antes das 10 semanas de gestagao (D’Ippolito et al. 2007, Hahn e Holzgreve 2006).
Quanto & normal implantagédo e diferenciacdo trofoblastica, estda documentado que os aFL
podem comprometer estes processos de diversas formas; podem interagir com o endotélio dos
vasos maternos impedindo a correcta interaccdo endotélio-trofoblasto através de modificacdo
das moléculas de superficie celular ou através de dano endotelial directo; podem ligar-se ao
trofoblasto endovascular mediando alteragdes na sua formacao ou levando a sua dissolugéo;
podem ainda através da ligacdo a componentes da superficie celular do trofoblasto inibir a
funcdo de outras moléculas de superficie ou causar dano directo no trofoblasto (D’Ippolito et
al. 2007).

A anormal implantacdo do trofoblasto resulta na alteragdo do fluxo sanguineo Utero-
placentario e associa-se a desenvolvimento de pré-eclampsia, RCIU e descolamento da
placenta (D’Ippolito et al. 2007, Hahn e Holzgreve 2006).

Quanto a inducdo de apoptose trofoblastica pelos aAF, acredita-se que esta possa ser induzida
por alguns anticorpos, nomeadamente pelo aA5 (Zammiti et al. 2006, Bizzaro et al. 2005),
tendo este facto sido confirmado em estudo experimental com culturas de explante
placentério. Fica no entanto por definir se mais alguma subpopulacdo de aAF leva a estes
efeitos, e qual a real importéancia deste fenémeno nas implicacdes da sindrome (Meroni et al.
2008, Hahn e Holzgreve 2006, Bizzaro et al. 2005).

A produgdo de proteinas especificas do trofoblasto est4, como referido anteriormente,
parcialmente diminuida na SAF. Verifica-se essencialmente um decréscimo nos niveis de
BhCG mas também de hPL, que varia entre 40 a 50% (Di Simone et al. 2007, D’Ippolito et al.

2007, Meroni et al. 2008, Hahn e Holzgreve 2006).
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Verifica-se ainda que os aFL podem estar relacionados com a diminuigdo da angiogénese das
células endometriais, o que sugere que o efeito dos auto-anticorpos na placentacdo néo
ocorra apenas a nivel da face fetal da placenta mas também a nivel da face materna. Este
achado sugere que no comprometimento da placentacdo coexistem varios mecanismos
patogénicos associados aos aFL (Di Simone et al. 2010).

Fendmenos inflamatérios locais

Com a finalidade de proteger o feto de uma resposta imune materna, vérias alteracGes
ocorrem fisiologicamente no sistema imune da mulher durante a gravidez, com o perfil de
citocinas a ser alterado para respostas Th2 e ambiente anti-inflamatdrio (Meroni et al. 2008).
Ao mesmo tempo a gravidez normal estd associada a um aumento da activagdo do
complemento, verificando-se um aumento das fracgdes C3a, C4a e C5a no plasma materno.
Esta activacdo do sistema complemento pode compensar o decréscimo da imunidade
adquirida que se observa na gravidez normal, permitindo proteger gravida e feto de
microrganismos e outros potenciais antigénios (Richani et al. 2005, Salmon e Girardi 2007).
A activacdo do sistema complemento actua promovendo a quimiotaxia das células
inflamatorias e gerando fragmentos proteoliticos que levam a um aumento da fagocitose por
neutrofilos e mondcitos (Salmon e Girardi 2007).

Apesar de existir um balanco delicado entre mediadores anti-inflamatérios e pré-inflamatorios
na gravidez normal, é universalmente aceite que fendmenos inflamatdrios agudos se associam
a efeitos deletérios (Meroni et al. 2008).

Evidéncias emergentes relacionam a morbilidade obstétrica na SAF com a activagéo da via do
complemento pelos aAF (Meroni et al. 2008, Hahn e Holzgreve 2006, Salmon e Girardi 2008,
Richani e Mazor 2005, Berman et al. 2005, Weiler 2008). Acredita-se que os aFL ligados a
FL do trofoblasto e decidua activam o complemento pela via classica originando potentes
anafilotoxinas (C3a e C5a) e mediadores inflamatorios com consequente recrutamento de

células inflamatorias que levam a inflamagéo local com dano placentar, causando o espectro
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de complicagdes obstétricas referidas, desde RCIU a perda fetal (figura 5) (Salmon e Glrardi
2008). Modelos animais experimentais de SAF induzido por transferéncia passiva de aFL
humanos permitem verificar esta associagdo: a inibicdo da activacdo do complemento em
cobaias injectadas previamente com aFL humanos previne a perda fetal e RCIU e a
deficiéncia genética de componente C3 materno ou a admnistracdo de IgG —Crry, inibidor da
fraccdo C3, previne a perda fetal (Salmon e Girardi 2008, Weiler 2008, Salmon e Girardi
2007).

Foi verificado que o componente C5 do complemento, mais particularmente o seu produto de
clivagem C5a, € um mediador-chave do dano fetal, e que anticorpos que blogueiam o receptor
C5-Cba previnem as complicacGes obstétricas observadas (Salmon e Girardi 2008, Salmon e

Girardi 2007) (figura 5).

Activagdo do
complemento

[

aAF

BT T T T T BT

Inflamagéo
Dano tecidular
RCIU/Morte Fetal

Figura 5 - Activacgéo do sistema complemento pelos aAF com recrutamento e activacao de
células e mediadores inflamatorios que levam a dano tecidular na placenta e consequentes

complicacdes obstétricas. Adaptado de Salmon e Girardi, 2008.
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O mediador inflamatério TNF-o assume um papel relevante neste mecanismo. Verifica-se que
0os aFL que tém como alvo a decidua levam a um réapido aumento deste mediador
inflamatorio, tanto na decidua como a nivel sistémico, ocorrendo esta activacao apds aumento
dos niveis de fraccdo complemento C5a (Hahn e Holzgreve 2006, Salmon e Girardi 2008).
Reconhece-se que o TNF-a induz apoptose do citotrofoblasto, o que sugere que o Seu
aumento pode ter efeitos deletérios no desenvolvimento e fungdo da placenta, somando-se a
este fendmeno o facto de este mediador recrutar células endoteliais e leucdcitos e aumentar a
activacdo do complemento, amplificando o ambiente pré-inflamatério observado (Berman et
al. 2005, Weiler 2008).

Recentemente tem vindo a ser descrita a importancia do FT, libertado pelos neutrdfilos
maternos sob estimulo da fraccdo do complemento C5a na morbilidade obstétrica da SAF. O
FT tem duas funcbes que se relacionam com a patogénese da SAF, por um lado actuando
directamente na génese de trombina contribuindo para a coagulacdo, por outro lado funciona
como sinalizador celular através da ligagdo TF/PARZ2, na iniciacdo do fendémeno de
coagulacdo aquando de estimulos inflamatérios (Girardi e Mackman 2008). Verifica-se, ainda
em relacdo ao FT, que a supressdao farmacoldgica ou genética da sua producdo pelos
neutréfilos maternos é suficiente para prevenir a producdo de espécies reactivas de oxigénio e
para reduzir as situacbes de morte fetal, o que revela a importancia deste factor na
patofisiologia obstétrica da SAF (Weiler 2008). A sua identificagdo como importante
mediador pro-inflamatorio na morbilidade obstétrica induzida pelos aFL constitui um novo

alvo terapéutico para prevenir estas complicagdes no futuro (Girardi e Mackman 2008).
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Aspectos clinicos da SAF na gravidez

As complicagdes obstétricas nas mulheres com SAF sdo frequentes e constituem critério
diagnostico clinico da sindrome. Como referido anteriormente, os critérios diagnosticos da
SAF incluem abortos precoces de repeticdo antes das 10 semanas de gestacdo, morte fetal
inexplicada com 10 ou mais semanas de gestacdo e morfologia fetal normal, partos
prematuros de recém-nascidos normais devido a pré-eclampsia grave ou insuficiéncia
placentéria (Pengo et al. 2009). A associagdo da SAF com outros problemas obstétricos como
RCIU, sindrome HELLP, infertilidade, trombocitopenia, descolamento da placenta e
sindrome pos-parto cardiopulmonar é considerada, ndo sendo no entanto critério diagndstico
da sindrome (Garcia et al. 2007, Cervera et al. 2009) (Figura 6).

As complicacdes referidas podem surgir isoladamente ou associadas a fenémenos

trombdticos maternos (Pengo et al. 2009).

Abortos de repeticao

Pre-eclampsia grave/
insuficiéncia placentar que
condicionam parto pré-
termo

Morte fetal apds as 10
semanas de gestacao

Sindrome HELLP *
RCIU*
Infertilidade *

Trombocitopenia *

Descolamento da placenta *

Figura 6 - ComplicacGes obstétricas da SAF. *complicacdes que apesar de estarem

relacionadas com a sindrome nao constituem critério diagndstico clinico.
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Os abortos de repeticdo sdo definidos pela ocorréncia de pelo menos trés abortos
espontaneos consecutivos que ocorrem no primeiro trimestre da gravidez, com 0 mesmo pai
bioldgico, e constituem uma forma de infertilidade secundaria (Duckitt e Qureshi 2011).
Ocorrem aproximadamente em 1% a 4% das mulheres em geral, dependendo da populacéo
em estudo, e podem estar associados a diversas causas: genéticas, anomalias uterinas,
infeccbes, doencas auto-imunes, distarbios enddcrinos, entre outros, sendo que cerca de
metade ndo tém causa identificada (Garcia et al. 2007, Duckitt e Qureshi 2011, Abou-Nassar
et al. 2011, Cervera e Balash 2008).

Na sua associacdo a SAF verifica-se que 0s abortos recorrentes precoces (até as 10 semanas
de gestacdo) sdo a manifestacdo obstétrica mais comum, com maior sensibilidade, e que mais
leva ao diagndstico da sindrome (Borchers et al. 2010), no entanto a sua especificidade é
baixa, devido a dificuldade de muitas vezes excluir outras causas (Seror et al. 2010). A
frequéncia de associacdo apresenta grande variabilidade nos varios estudos, desde menos de
2% até mais de 50% em algumas populacles asiaticas, segundo o Obstetric Task Force
(Branch 2010). Esta variabilidade deve-se a numerosos factores, tais como: definigdo de
gravidez utilizada — quimica/através de imagem - o que faz variar ab inicio os resultados dos
estudos; o numero de gestacdes necessarias para se fazer o diagnostico de aborto de repeticéo,
havendo resultados remetidos a apenas 2 perdas fetais; a presenca ou auséncia de outras co-
morbilidades associadas & SAF (Branch 2010).

Um estudo multicéntrico com 1000 doentes realizado pelo Euro-Phospholipid Project Group,
indica nas gravidas com SAF, uma percentagem de 17,1% de abortos de repeticao até as 10
semanas (Cervera e Hughes 2009). Num outro estudo realizado na india com uma amostra de
42 gravidas diagnosticadas com SAF, Dadwal V et al indicam uma associagdo de 9,5% de
abortos precoces (Dadwal et al. 2011) (tabela 3).

Assim, a frequéncia desta associagdo nao é ainda bem determinada. Factores como 0s

referidos anteriormente sdo certamente causais nas divergéncias de valores encontrados nos

38



varios estudos. Fica por esclarecer se estas divergéncias se devem também a outros factores
como factores genéticos e ambientais variaveis entre popula¢des de estudo (Abou-Nassar et
al. 2011).

A morte fetal a partir da 10* semana de gestacdo deve ser considerada como critério clinico
da SAF quando ndo ha anomalias fetais morfoldgicas documentadas por ecografia ou exame
directo do feto (Pengo et al. 2009). As causas associadas a morte fetal sdo variadas, desde
anomalias genéticas, infecgdes, doengas maternas como diabetes, trombofilias hereditérias,
SAF entre outras. A frequéncia desta complicacdo na SAF é menor do que os abortos de
repeticdo (Silver et al. 2007), sendo a associacdo indicada em frequéncias inferiores a 10%
(tabela 4). Apesar de ser um dos critérios diagndsticos da sindrome, a evidéncia actual ainda é
contorversa no que diz respeito a relacdo entre a SAF e morte fetal. Mais estudos,
multicéntricos, com base na populacdo, devem ser realizados para melhor caracterizar a
magnitude desta associac¢do (Branch 2011).

A preé-eclampsia (PE) grave e a insuficiéncia placentaria (IP) sdo consideradas critério
diagndstico para a SAF, condicionando parto pré-termo (Miyakis et al. 2006). Nodler J et al,
numa andlise transversal realizada numa populagdo de 141 286 gravidas indicam frequéncia
de 11,4% e 6,8% respectivamente para pré-eclampsia e insuficiéncia placentaria em doentes
com aAF diagnosticos positivos (Nodler et al. 2009).

A PE afecta cerca de 4 a 8% de todas as gestacOes, variando com a populagdo em estudo, e
corresponde a uma importante causa de morbilidade e mortalidade obstétrica. E caracterizada
pelo aumento da pressdo arterial e proteindria que se desenvolvem ap6s as 20 semanas de
gestacdo. Apesar de ainda ndo se conhecer por completo sua a etiologia reconhece-se que a
PE é uma sindrome de disfuncdo endotelial materna, e que estd associada a deficiente
placentacdo com alteracdo da implantacdo e invasao trofoblastica (Campos et al. 2006, Clark

et al. 2007).
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A PE ¢ habitualmente estratificada em formas moderada a grave, sendo que é a forma grave
que mais se associa a SAF. A relacdo da PE grave com a sindrome é reconhecida e as
gravidas previamente diagnosticadas com SAF tém risco significativo de desenvolver esta
complicacdo, verificando-se que a frequéncia de aFL positivos podera estar aumentada nas
mulheres com inicio precoce de pré-eclampsia severa (Seror et al. 2010, Clark et al. 2007).
Visto existirem importantes semelhancgas na patofisiologia da pré-eclampsia e da SAF, esta
associacdo ndo é surpreendente. Além das semelhancgas fisiopatoldgicas, as alteracBes
histopatoldgicas das duas situagcdes sdo sobreponiveis, com vasculopatia arterial, enfartes do
parénquima e aterose dos vasos da decidua em ambas as situagdes, sendo que ndo existem
especificidades da histologia placentar que permitam distinguir placentas obtidas de gravidez
complicada com SAF ou com pré-eclampsia (Campos et al. 2006, Bramham et al. 2010).
Recentemente foram apontadas diferengcas no mRNA placentéario e na expressdo de uma
proteina transportadora, ABCA1, presente apenas na SAF (Albrecht et al. 2007). As
semelhancas entre a histopatogenia e fisiopatologia das duas situacGes permite ndo sé
fundamentar a sua relacdo, mas também sugere que o melhor conhecimento da SAF pode
levar a melhor compreensédo acerca da patogenia da pré-eclampsia e vice-versa (Clark et al.
2007, Albrecht et al. 2007).

A insuficiéncia placentaria (IP), também é considerada critério clinico para a SAF,
condicionando parto pré-termo. A insuficiéncia placentar é definida nos critérios de
classificacdo da SAF pela existéncia de pelo menos uma das seguintes alteracdes: anomalias
do ritmo cardiaco fetal durante o trabalho de parto sugerindo uma hipoxia fetal; teste de
vigilancia fetal anormal (ex: teste de vitalidade fetal —cardiotocografia computorizada- é ndo
reactivo sugerindo hipoxia fetal); oligohidrdmnios com indice de fluido amniotico menor ou
inferior a 5 cm; peso a nascenca inferior ao percentil 10 para a idade gestacional; analise de
fluoxometria Doppler anormal sugestiva de hipoxeémia fetal, como por exemplo auséncia de

fluxo telediastdlico na artéria umbilical (Seror et al. 2010, Branch 2011).
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Existe actualmente alguma controvérsia quanto a manutencdo da PE e IP como critério
clinico. N&o existindo duvidas acerca da associacdo entre a SAF e estas complicacdes, a sua
magnitude ainda ndo estd bem definida. S&o complicacfes obstétricas frequentes e
multifactoriais que se podem relacionar muitas vezes com etiologias subjacentes que ndo a
SAF. Esta associacdo clinica carece, apesar de ser critério diagnostico, de mais alguma
investigacdo, nomeadamente estudos clinico multicéntricos que possam definir mais
especificamente o seu impacto (Branch 2011).

A RCIU tem vindo a ser relacionada com a SAF, verificando-se num estudo realizado nos
EUA numa populacdo obstétrica, uma relagdo de 5,1% entre o diagndstico de SAF e a
presenca de RCIU (Chakravarty et al. 2006). Um outro estudo, realizado pelo Euro-
Phospholipid Project Group indica uma relacdo de 13,7% (Cervera e Hughes 2009). Esta
complicagdo é uma sequela clinica da insuficiéncia uteroplacentaria e disturbios hipertensivos
da gravidez, nomeadamente pré-eclampsia, por sua vez relacionada com a SAF (Clark et al.
2007).

A Sindrome HELLP corresponde a ocorréncia em simultdneo de hemdlise, aumento das
enzimas hepaticas e trombocitopenia. Esta sindrome ocorre em cerca de 0,05% da populacéo
geral, e em 10 a 12% das gestacGes complicadas com pré-eclampsia (Thuong et al. 2005). A
SAF parece constituir factor de risco para desenvolver esta sindrome, talvez em parte na
medida em gue aumenta a incidéncia de pré-eclampsia grave e precoce.

A sindrome HELLP nas doentes com SAF apresenta-se de forma mais severa e precoce do
que quando ndo existe associacdo de ambas as sindromes sendo indicagdo para pesquisa de
aFL sindrome HELLP que condiciona parto pré-termo abaixo das 34 semanas de gestacéo.
Apesar disto, a incidéncia da associacéo é dificil de estimar com base na literatura existente
(Thuong et al. 2005, Wada et al. 2009).

A associacdo da SAF com trombocitopenia moderada ou severa na gravidez tem sido

mencionada apesar de ndo constituir critério clinico da sindrome. Define-se por uma
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contagem plaquetar inferior a 150 x 10° /I e acorre em aproximadamente em 10% de todas as
mulheres gravidas. Pode ter vérias causas, sendo a mais comum a trombocitopenia
gestacional, seguindo-se a pré-eclampsia e sindrome HELLP. Causas mais raras como a
purpura trombocitopénica imune, sindrome hemolitico urémico, coagulacdo intravascular
disseminada e SAF ndo devem ser neglicenciadas (Parnas et al. 2006). A associacdo entre a
trombocitopenia e a SAF ndo é clara. Pensa-se poder dever-se a uma reacgdo entre os aAF
dirigidos as glicoproteinas plaquetares (Pasquali et al. 2008, Miyakis et al. 2006).

Para se poder considerar a relagcdo entre as duas condic@es, tal como enunciado nos critérios
de classificacdo da sindrome, além da baixa contagem de plaquetas confirmada duas vezes
com intervalo de 12 semanas, necessitamos de excluir outras causas de trombocitopenia
conhecidas (Miyakis et al. 2006).

A trombocitopenia confere maior morbilidade & gravidez, aumentando o risco de diabetes
gestacional, anemia materna, RCIU, descolamento da placenta, hidramnios, entre outros
(Parnas et al. 2006). O maior problema em termos destas situacdes é terapéutico, visto que
associado ao risco trombotico da SAF encontramos um risco hemorragico aumentado. O uso
de terapéutica anticoagulante nestas situacbes € muitas vezes incontornavel, havendo
necessidade de associar terapéutica imunosupressora e esplenectomia para tratar a
trombocitopenia induzida pelos aFL (Pasquali et al. 2008).

A SAF foi também relacionada com a infertilidade primaria. Visto que os aFL afectam a
implantacéo, invasdo e diferenciacdo placentares, € admissivel que estes possam afectar estes
processos em magnitude suficiente para que as pacientes se possam apresentar com
infertilidade. No entanto actualmente ndo existe evidéncia suficiente que indique uma
associacdo significativa entre a sindrome e esta complicacdo, pelo que ndo é recomendada a
pesquisa de rotina de aFL na infertilidade (Carp e Schoenfeld 2007).

O descolamento da placenta tem vindo a ser referido por alguns autores como associado a

SAF (Garcia et al. 2007). Foi descrito em algumas doentes com diagnostico da sindrome
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(Ruffati et al. 2004) e pode estar fisiopatologicamente associado as alteragdes na placentacdo
e ao dano endotelial das artérias espiraladas verificados na SAF, com ruptura das mesmas e
hemorragia retroplacentaria (Ruffati et al. 2004). Sdo poucos os estudos a fazer relevancia
desta associacdo constituindo aparentemente uma manifestacdo menos comum da doenca
(Garcia et al. 2007).

A tabela 3 indica de forma sumaria as frequéncias das diversas complica¢Ges obtidas em
diferentes estudos.

Tabela 3 — Frequéncia da incidéncia de morbilidade obstétrica e SAF (Nodler et al, 2009;

Chakravarty et al, 2006; Cervera e Hughes, 2009; Dadhwal et al, 2011)

Morbilidade obstétrica

Abortos de repeti¢éo 17,1% 9,5%
Morte fetal (>10 sem) 6,7% 4,7%
Pré-eclampsia severa 11,3% 13% 30,9%

Insuficiéncia placentaria 6,82

RCIU 13,7% 5,1% 21,4%
Descolamento da placenta 7,1%
Referéncia (60) (63) (62) (68)

Resta referir, ainda em relacdo aos aspectos clinicos da SAF na gravidez, que embora pareca
gue nas doentes com SAF o risco de fendmenos tromboticos ndo € aumentado pela ocorréncia
de abortos de repeticdo, o contrério ndo se verifica. H4& maior risco de complicacdes
obstétricas, sobretudo pré-eclampsia e parto pré-termo nas mulheres com histdria de doenca
vascular associada & SAF (Borchers et al. 2010).

E necessario, no ambito das complicacbes obstétricas da SAF, rever algumas questdes acerca

dos critérios diagnosticos obstétricos. Como referido anteriormente, a consisténcia da
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associacao de algumas complicacfes ndo estd bem estabelecida variando a sua frequéncia
substancialmente de estudo para estudo (tabela 3), o que consiste num factor limitativo na
atribuicdo inequivoca do papel dos aFL as varias complicacGes obstétricas observadas (Abou-

Nassar et al. 2011).
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Tratamento e Monitorizagdo

A SAF é uma causa tratavel de trombose vascular e morbilidade obstétrica. A terapéutica
desta sindrome assenta no recurso a dois grupos principais de farmacos: i) anticoagulantes/
antiagregantes plaquetares (heparina, aspirina, antagonistas da vitamina K), ii) terapéutica
imunossupressora (prednisolona, imunoglobulinas intravenosas) (Nishiguchi et al. 2005,

Edwards et al. 2008).

A indicacdo terapéutica na SAF difere consoante as manifestacbes sdo de trombose arterial,
venosa ou complicacGes obstétricas, tanto na indicacdo para os farmacos usados no
tratamento inicial e de longo termo como na propria duracdo do tratamento (Giannakopoulos

e Krilis 2009).

O tratamento da SAF, quando ndo associada a morbilidade obstétrica, tem como principal
objectivo evitar os episédios de tromboembolismo recorrente que caracterizam esta sindrome.
As recomendacdes terapéuticas variam consoante o doente tem histéria de tromboembolismo
arterial ou venoso e dividem-se em tratamento inicial e tratamento de longo-termo (Lim.
2009). Nos doentes com histéria de TEV, em termos gerais, o tratamento é realizado numa
fase inicial com HNF/HBPM durante 4 a 5 dias, tal como num TEV ndo associado a SAF,
associando-se varfarina que se mantém como tratamento de longo-prazo. No caso de o doente
ter histdria de tromboembolismo arterial o tratamento difere com a manifestacdo em causa.
Caso haja historia de tromboembolismo arterial periférico, enfarte do miocarido associado a
aAF ou AVC/AIT cardioembolico o farmaco de escolha devera ser a varfarina (ou outro
inibidor da vitamina K), no entanto quando a manifestacdo € AVC/AIT isquémico nédo
cardiogenico, a utilizacdo de ABD ou clopidogrel isoladamente é recomendada pelas
orientagdes actuais. O tratamento deve manter-se por tempo indefinido no doente com historia

de tromboembolismo venoso e arterial, dado o alto risco de recorréncia de fendmenos
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tromboembdlicos relacionados com a SAF e a inexisténcia de estudos que avaliem o tempo

Optimo de duracdo da terapéutica (Lim.2009; Giannakopoulos et al, 2009).

Na gravida com SAF, as indicacOes terapéuticas variam segundo a presenca ou auséncia de
episodio trombdtico previamente & gravidez, sendo possivel considerar dois grandes grupos
terapéuticos: gravidas com aAF positivos e histéria de trombose e gravidas com aAF
positivos sem historia de trombose prévia. Dentro do segundo grupo enunciado é importante
considerar o passado obstétrico da gravida, consoante tém ou ndo histéria de morbilidade

obstétrica prévia (Nishiguchi et al. 2005, Giannakopoulos e Krilis 2009) (tabela 4).

Tabela 4 — Tratamento e monitorizacdo das gravidas com aAF positivos (adaptado de

Nishiguchi et al, 2005; Giannakopoulos et al, 2009):

Tratamento
Gravida com TE prévio

Dose ajustada de HBPM ou HNF associada a ABD durante a gravidez, sendo
recomendada a continuacdo de terapéutica anti-coagulante oral de longo termo no periodo
pos-parto.

Gravida com complicacdes obstétricas prévias na auséncia de TE anteriormente

Mini-dose de Heparina, HBPM profiléctico, e ou ABD é recomendado, ja que se
considera gue estas doentes tém risco aumentado para desenvolverem trombose venosa e
complicagdes obstétricas.

Gréavida com TE e complicacGes obstétricas prévias

Monitorizagao, mini-dose de HNF, HBPM profilactica e/ou ABD é recomendada.
Doses recomendadas
HBPM:
Dose profilactica: deltaparina (5000 unidades) ou enoxaparina (40 mg) ou nadroparina (2850
unidades) SC todas as 24 h, ou qualquer dose diaria ajustada para atingir um valor anti-Xa de
0,2-0,6 unidades/ml.
Dose ajustada: dose ajustada ao peso, com dose completa de deltaparina (200 unidades/kg SC
em 1ou 2 injeccoes) ou enoxaparina (1mg/kg SC todas as 12 h ou 1,5mg/kg SC todas as 24 h)
ou nadroparina (171 unidades/ml SC em 1 ou 2 injeccoes).
HNF:
Mini-dose: 5000 unidades SC todas as 12 horas
Dose moderada: dose ajustada para atingir um nivel de anti-Xa entre 1.0-1.3 unidades/ml SC
todas as 12 horas.
Dose ajustada: dose ajustada para atingir um intervalo tPPA dentro de niveis terapéuticos, SC
todas as 12 horas.
ABD:
75 a 100 mg/diario.
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E importante salientar que todas as mulheres com historia de trombose ou abortos de
repeticdo e morte fetal apos as 10 semanas devem realizar testes de detecgdo de aFL
(Lakasing e Williamson 2005), e que por vezes estes ndo atingem niveis significativos fora da
gravidez. A gestacdo pode no entanto funcionar como factor de rastilho para o aumento dos
niveis de aFL, devendo estas mulheres ser testadas de novo durante a gravidez (Honig et al.

2010).
Tratamento da SAF obstétrica sem historia de trombose

Tratamento da gravida com aAF persistentemente positivos, sem histéria de trombose ou

complicacdes obstétricas

As gravidas nesta situacdo sdo consideradas de baixo risco, ndo tém indicagdo para testar aFL
durante a gravidez e a realizacdo de terapéutica medicamentosa parece ser discutivel
(Giannakopoulos e Krilis 2009, Lim et al. 2006, Derksen et al. 2004). H& autores que
defendem que estas gravidas ndo devem receber qualquer terapéutica medicamentosa
(Giannakopoulos e Krilis 2009, Erkan et al. 2008), outros parecem reconhecer que estas
mulheres beneficiam de terapéutica profilactica, pelo potencial risco de desenvolverem
trombose venosa e perda fetal, comparativamente as mulheres com aFL negativos (Nishiguchi
et al. 2005). Nesta situacdo o tratamento profilactico pode ser realizado apenas com BDA
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 2004, Hughes 2011) a qual, em casos
seleccionados de risco trombdtico aumentado, tais como — idade materna >35 anos, técnicas
de reproducéo assistida, tripla positividade de aAF, altos titulos de IgG aCL, se pode associar
HBPM em dose profilacticas/HNF mini-dose (tabela 5) (Nishiguchi et al. 2005, Erkan et al.

2008).

Convém lembrar a inexisténcia de estudos controlados que demonstrem categoricamente que

a tromboprofilaxia melhore o prognostico da gravidez destas doentes (Erkan et al. 2008,
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Derksen et al. 2004). Na auséncia de consenso actual cabe ao clinico decidir a melhor conduta

terapéutica.

Tratamento da Gravida com aFL positivos e historia de morbilidade obstétrica e sem histéria

de trombose:

Estas gravidas tém risco consideravel de desenvolverem trombose venosa e morbilidade
obstétrica de novo (Giannakopoulos e Krilis 2009). Desta forma, o tratamento recomendado é
mais pragmatico utilizando HBPM em dose profilactica/ HNF em mini-dose + ABD (tabela 5/
imagem 6) (Derksen et al. 2004, Bramham et al. 2010). Quando existe morbilidade obstétrica
qgue ndo satisfaca os critérios diagnosticos clinicos da sindrome, na presenca de aAF, o

tratamento deverd ser idéntico ao da SAF obstétrica classica (Erkan et al. 2008).

O tratamento, nestas situacOes, deve iniciar-se com ABD antes da concepc¢do ou na altura de
confirmacéo da gravidez, sendo a heparina introduzida na altura de confirmacdo da gravidez
ou quando a actividade cardiaca fetal se verifica, de forma a evitar a administracdo
desnecesséaria de farmacos (Nishiguchi et al. 2005, Giannakopoulos e Krilis 2009, Lim et al.

2006, Derksen et al. 2004).

O tratamento deve ser mantido pelo menos até as 34 semanas de gestacdo, sendo actualmente
aceite que é ideal a sua manutencdo até ao parto, por um lado porque estd documentado que
0s niveis de aFL podem subir durante a gravidez, por outro lado verifica-se que a continuagéo
do tratamento pode ser vantajosa na prevencdo de complicacgdes tardias, como a pre-eclampsia

e parto pré-termo (Honig et al. 2010).

Quanto ao tratamento no poés-parto, ndo existe na actualidade consenso quanto as suas
indicacdes, agentes usados e tempo de tratamento (Branch 2011). Verifica-se que existe maior
risco de fendémenos trombdticos no pos-parto de mulheres com SAF obstétrico (Empson et al.

2005), no entanto ha pouco estudos a asseverar esta associacdo (Branch 2011).
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As estratégias terapéuticas sdo variadas, tendo em conta por um lado a medicacdo efectuada
na gravidez e estratificacdo do risco trombdtico pos-parto (Giannakopoulos e Krilis 2009). A
este propdsito reconhece-se actualmente que existem factores que aumentam a probabilidade
de ocorréncia de fendmenos tromboticos: maltiplos aAF positivos, altos titulos de 1gG aCL,
diagndstico de LES, parto por cesariana versus parto vaginal, cesariana de emergéncia versus
electiva, gravidez gemelar e presenga de factores de risco adicionais como idade > 35 anos,
obesidade, trombofilia hereditéaria, imobilizacdo prolongada, tabagismo (Nishiguchi et al.

2005, Lefévre et al. 2011)(imagem 7).

O tratamento profilactico deve ser iniciado logo que possivel apos o parto e sempre 4 horas
depois da insercdo ou remocao de cateter epidural caso tenha sido feita analgesia regional

(Royal College of Obstetricians and Ginaecologists 2004).

Estdo descritas diferentes formas de abordagem terapéutica (imagem 7); nas doentes que
realizaram tratamento com HBPM/HNF durante a gestacdo pode estar recomendada a
anticoagulacdo oral com varfarina durante 6 semanas, ou a manutencao pds-parto de heparina
(HBPM dose profilactica/ HNF em mini-dose) durante 6 semanas ou apenas durante 3-5 dias,
dependendo do risco trombotico (Branch 2011, Erkan et al. 2008, Royal College of
Obstreticians and Ginaecologists 2004). Naquelas que realizaram apenas ABD pode estar
recomendada a sua manuten¢do por um periodo igual ou superior a 6-8 semanas (Branch
2011). A decisdo terapéutica destes doentes no pds-parto € sobretudo clinica e individual pela

ndo formalizagdo de linhas de orientagdo consensuais.

A longo termo é unanime a ndo utilizacdo de anticoagulacdo nestas doentes, ndo sendo a
varfarina recomendada para além do pods-parto. A utilizacdo de ABD a longo termo €
controversa, havendo diavidas quanto a sua efectividade na prevencéo da trombose e quanto a

sua utilidade nestas doentes (Branch 2011).
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Tratamento da SAF obstétrica com histéria trombose (ndo associada a factores

passageiros)

As gravidas com aFL positivos e histdria de trombose constituem o grupo de maior risco
obstétrico pela probabilidade acrescida de desenvolver morbilidade obstétrica e fendmenos

tromboticos durante a gravidez (Giannakopoulos e Krilis 2009, Bramham et al. 2010).

Nestas situacdes devemos em primeiro lugar averiguar se a doente esta a realizar terapéutica
com varfarina ja que existe forte evidéncia de que este anticoagulante seja teratogénico no
periodo entre as 6 e as 12 semanas de gestacdo levando a embriopatia da varfarina em cerca
de 2 a 4% dos casos, caracterizada por hipoplasia nasal, surdez, defeitos oculares e baixo peso
ao nascimento (Nishiguchi et al. 2005, Lakasing e Williamson 2005). Estd também
relacionada com alteracbes do neurodesenvolvimento na criangca, microcefalia, atrofia do
nervo optico quando admnistrado no 2° e 3° trimestres da gravidez (Nishiguchi et al. 2005).
No caso da doente estar a fazer tratamento com varfarina esta deve ser substituida por
heparina antes da concep¢do ou no momento da confirmacdo da gravidez, obrigatériamente
sempre antes das 6 semanas de gestacdo (Giannakopoulos e Krilis 2009, Royal College of

Obstreticians and Ginaecologists 2004) (figura 7).

O tratamento durante a gestacdo é realizado nestes casos com HBPM/ HNF, associado a ABD
(tabela 4). A dose do farmaco, ao contrario das situacdes em que nédo se verifica trombose
prévia a gravidez, deve ser ajustada. O ajuste da dose é feito com base no peso da doente, de
forma a manter os niveis de anti-factor Xa ou o tTPPA num nivel considerado terapéutico

(tabela 4).

Nestas gravidas a associacao da terapéutica anticoagulante com meias elésticas de compresséo
é essencial. A terapéutica deve ser mantida durante toda a gestacdo e a admnistracdo de
heparina e ABD deve ser cessada 24 horas antes da inducdo electiva do parto (Nishiguchi et

al. 2005, Giannakopoulos e Krilis 2009).
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Quando ocorrem fendmenos tromboembdlicos durante o curso da gravidez, é recomendada
alteracdo da terapéutica para varfarina, desde que apds as 12 semanas de gestacdo (Bramham

et al. 2010).

No pos-parto é recomendado retomar terapéutica com anticoagulante oral de longo termo e
manutencdo de tratamento com heparina (HBPM dose profilactica/HNF mini-dose/moderada)
durante alguns dias para se realizar uma ponte terapéutica, até o INR > 2, devendo
posteriormente ser mantido entre 2-3. A utilizacdo de meias elésticas de compressdo e a

mobilizacdo precoce é recomendada (Nishiguchi et al. 2005, Giannakopoulos e Krilis 2009).

Medidas a longo termo a ser consideradas nestas gravidas sao a suplementacdo com calcio,
alteracdes no estilo de vida, como terminar habitos tabagicos e manter IMC normal. No que
diz respeito aos contraceptivos orais combinados, pelo seu risco trombdtico sdo usualmente
desaconselhados nas mulheres com SAF, no entanto alguns estudos defendem que este risco €
inferior as possiveis vantagens destes farmacos desde que as doentes estejam em tratamento

anti-coagulante completo (Branch 2011, Erkan et al. 2008).

Sim Nao

J/— Tromboembolismo prévio ﬁ
S —\L

im Nao
Pré - Natal
ABD + baixa dose A) Sem tratamento
HNF/HBPM — toda a B) ABD
gestacdo. C) ABD + HNF baixa dose/
HBPM *
Pés-Parto l
Varfarina a longo termo Pés-Parto ‘L
Manter heparina pés-parto 2/3 Terapéutica baseada na
dias — ponte terapéutica estratificacdo do risco **
Meias de contencgdo eldstica + A) Varfarina durante 6 semanas
mobilizagdo precoce B) HBPM/HNF durante 6

semanas / 3-5 dias
C) ABD 6-8 semanas

Figura 7 - Terapéutica da SAF obsteétrica. *A prescricao de heparina nas gravidas com aFL

positivos mas sem manifestacdes de SAF obstétrica deve ser feita com base na presenca de
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factores de risco para trombose, tal como indicado no texto. ** A estratificacdo do risco para
terapéutica profiléctica pds parto nas mulheres sem histdria de TEV é realizada com base nos

factores acima descritos.

Quanto aos farmacos referidos anteriormente, a heparina tem a capacidade de proteger as
células trofoblésticas dos aFL ao estimular a inactivacdo da f2GP1 pela plasmina, levando a
menor ligagdo dos aFL, dai a importancia de se iniciar o tratamento com heparina numa fase
embrionaria precoce (Nishiguchi et al. 2005, Mak et al. 2010). O AAS ao inibir a
ciclooxigenase necessaria para a formacdo de tromboxano A2, diminui o seu efeito pro-
coagulante e vasoconstritor. De forma isolada a sua admnistracdo ndo teve bons resultados

(Garcia et al. 2007, Mak et al. 2010).

Verifica-se que a associacao de heparina com ABD permite diminuir em larga percentagem os
abortos associados a SAF, em comparagdo com a aspirina isoladamente, pelo que é
habitualmente praticada a sua associacdo (Empson et al. 2005, Lim 2009, Mak et al. 2010).
Aparentemente verifica-se que ndo ha vantagens em usar HNF em alta dose, em comparacgéo
com a baixa dose (Empson et al. 2005). Quanto a utilizacdo de HBPM, verifica-se que a sua
associacdo com ABD ¢ equivalente a utilizacdo de HNF+ABD na prevencdo dos abortos de
repeticdo na SAF (Giannakopoulos e Krilis 2009), pelo que a sua eficacia é equiparavel
(Giannakopoulos e Krilis 2009, Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 2004,

Derksen et al. 2004).

A luz do conhecimento actual, na escolha de tratamento com HBPM + ABD ou HNF + ABD,
verifica-se que sdo factores importantes a poderar: i)o risco de trombocitopenia induzida pela
heparina — na populagéo geral verifica-se aumenta o risco quando usada HNF em comparacéo
com HBPM (Giannakopoulos e Krilis 2009, Greer e Pierce 2005); ii) as doses terapéuticas de
HNF comparadas com HBPM foram associadas a um aumento do risco de osteopenia nas

gravidas (Erkan et al. 2008, Lakasing e Williamson 2005), havendo no entanto estudos que
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contestam esta associacao (Giannakopoulos e Krilis 2009). Além destes dados verifica-se que
a HBPM apresenta outras vantagens, como facto de se relacionar a menor risco de
hemorragia, farmacocinética estavel e previsivel com tempo de meia-vida mais longo,
biodisponibilidade quase completa através de injeccdo subcuténea, ndo havendo necessidade
de monitorizacdo (Garcia et al. 2007, Greer e Pierce 2005, Mak et al. 2010, Hughes 2011).
Véarios membros do conselho consultivo do 12° congresso de aAF referem usar na sua pratica
clinica HBPM em detrimento da HNF (Erkan et al. 2008), o que também € partilhado pelo
Royal College of Obstetrician and Gyneacologie (Royal College of Obstetricians and

Ginaecologists 2004) .

Em relagdo aos corticoesterdides, actualmente a utilizacdo de prednisolona + ABD caiu em
desuso visto estar provado que a heparina ndo s6 é mais eficaz como se associa a menor taxa
de complicagdes materno-fetais como HTA e parto pré-termo (Nishiguchi et al. 2005, Mak et

al. 2010, Derksen et al. 2004).

A terapéutica com imunoglobulina intravenosa em alta dose é actualmente usada como
terapéutica de segunda linha em casos refractarios ao tratamento de primeira linha. A
plasmaférese também é usada como terapia de salvacdo em mulheres com SAF catastrofico

ou refractario a terapéutica (Nishiguchi et al. 2005, Hughes 2011).

Monitorizacao clinica

As gravidas com aAF, independentemente de terem ou ndo episddios de trombose prévia
devem ser acompanhadas no periodo pré-concepcional, de forma a serem alertadas para as
possiveis complicagdes induzidas pelos anticorpos, informadas acerca da monitorizacdo
obstétrica necessaria e iniciarem terapéutica ainda nessa fase se indicado pelo clinico, como
referido previamente. Deve nesta fase investigar-se a existem outras patologias como LES,
HTA, trombocitopenia hereditaria, anemia hemolitica ou patologia renal, que requeiram

cuidados especializados (Garcia et al. 2007, Branch 2011).
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Estas gravidas devem ser observadas em consultas pré-natais durante toda a gravidez, e
embora ndo estejam definidos protocolos de calendarizacdo de seguimento obstétrico, um
estudo recomenda uma consulta de controlo cada 15 a 21 dias até a 20% semana, e a cada 7 a
15 dias a partir da 282 semana de gestacdo. Estudos ecograficos seriados a cada 4 semanas a
partir da 18%/20% semana para vigiar o crescimento fetal, e realizacdo provas semanais de

registo basal desde a 282 semana de gestacdo sao recomendados (Garcia et al. 2007).

A ecografia com fluxometria doppler das artérias uterinas deve ser realizada na 232 semana de
gestacdo, segundo dados recentes que demonstram a importancia deste exame pelo seu valor
preditivo no despiste de complicacdes vasculo-placentarias nas gravidas com SAF (Seror et

al. 2010, Lasaking e Williamson 2005).

Quando sob terapéutica com heparina, a trombocitopenia induzida por este farmaco deve ser
monitorizada e investigada, através de contagens plaquetares durante as 2 semanas que
seguem a sua introducdo. N&do é necessario solicitar provas de coagulacdo repetidamente, no
entanto o controlo mensal pode ser requerido (Garcia et al. 2007, Giannakopoulos e Krilis

2009).
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Concluséao

A associacdo da SAF a fendmenos de morbilidade obstétrica é amplamente descrita na
literatura actual. No entanto e apesar do progresso inegavel no estudo epidemioldgico, clinico
e laboratorial da sindrome, algumas questGes ficam por esclarecer.

A fisiopatologia da SAF ainda ndo e integralmente conhecida e mecanismos associados a
morbilidade obstétrica permanecem em continua investigacdo, destacando-se, do ponto de
vista investigacional, os mecanismos trombdticos, anomalias do desenvolvimento placentario
e fendmenos inflamatorios locais.

Do ponto de vista clinico, verifica-se que a frequéncia das varias complicacdes obstétricas
associadas a sindrome é extremamente varidvel nos diversos estudos, no entanto, aquelas mais
unanimamente mencionadas e que constituem critério clinico diagnostico da sindrome sdo o0s
abortos de repeticao, morte fetal apds as dez semanas de gestacdo e parto pré-termo antes das
34 semanas devido a pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentar. Outras complica¢Ges ndo
tdo consensualmente aceites tal como descolamento da placenta, sindrome HELLP e
trombocitopenia, carecem de mais investigacdo clinica e laboratorial, sendo indispensavel no
futuro a realizacdo de estudos multicéntricos e uniformes quanto aos critérios de
inclusdo/exclusdo das doentes, critérios de classificacdo da SAF, definicdo das manifestacdes
obstétricas e maior uniformidade de ensaios laboratoriais.

A inexisténcia de protocolos terapéuticos internacionalmente reconhecidos para a SAF
obstétrica leva a que as opcles de tratamento ndo sejam consensuais, havendo necessidade
tambeém de uniformizacdo e padronizagdo das condutas terapéuticas.

Assim, esta € uma patologia muito complexa, ainda mal compreendida, e que afectando
sobretudo mulheres em idade fértil pode ter implicacGes graves, pelo que é um campo que
necessita, indubitavelmente, de investigagdo aprofundada nas suas vérias vertentes. A

compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome e a sua tradugdo clinica e
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epidemioldgica é um processo em continuo desenvolvimento no actual panorama médico-
cientifico.

O recente advento de equipas multipdisciplinares dedicadas ao estudo desta patologia, tal
como a Obstetric Task Force for AFS assinala a necessidade de consensualizagdo no

diagndstico e terapéutica da SAF obstétrica e prediz progresso, tdo importante nesta area.
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