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Resumo

A morbidade gestacional ¢ uma forma bem reconhecida de
apresentacdo da sindrome antifosfolipideo (SAF), que é parte
do critério de classificacdo. A SAF obstétrica é responsavel
por causar grandes impactos emocionais devido as perdas
gestacionais que ocasiona e impactos financeiros em virtude
do aumento da morbidade gestacional. Depois do diagnosti-
co apropriado, o tratamento de pacientes com SAF gera um
aumento significativo na taxa de nascidos vivos, embora o
risco de outras morbidades obstétricas, como pré-eclampsia,
restri¢do de crescimento fetal (CIUR) e prematuridade perma-
necam altas. Abortamentos recorrentes do primeiro trimestre
(excluindo anomalias cromossdmicas), perda fetal tardia, e
trombose materna sao caracteristicas da sindrome antifos-
folipideo obstétrica (SAF). Complica¢des obstétricas como
pré-eclampsia, restricao de crescimento fetal, parto prematuro
e Obito fetal também ocorrem com mais frequéncia em pacien-
tes com SAF do que na populagao geral. O acompanhamento e
aeventual intervencao em gestantes com SAF devem ocorrer
em um Centro de referéncia em gestagoes de alto risco. A as-
socia¢ao com o lapus faz com que ocorra um risco adicional
para trombose quando os anticorpos antifosfolipideos estao
presentes. Os resultados gestacionais com fetos nascidos vi-
vos aumentam para 80% quando a terapia antitrombotica é
iniciada, mas a falha em 20% a 30% dos casos, mesmo com o
tratamento correto, que consiste em aspirina em baixa dose
com ou sem heparina, revela novos mecanismos para a perda
fetal na SAF ainda ndo compreendidos. Nesse artigo, nos ire-
mos revisar também como os medicamentos interferem no
mecanismo patogénico da SAF e discutiremos o impacto do
tratamento atual recomendado na morbidade gestacional.

Descritores: Sindrome antifosfolipidica; Aborto habitual;
Trombose.

Abstract

Monitoring obstetric antiphospholipid syndrome
(APS)

Pregnancy morbidity is a well-recognized presentation
of antiphospholipid syndrome (APS), which is part of the
classification criteria. Obstetric APS responsible for causing
great emotional impacts due to pregnancy loss that causes
and financial impacts due to increased gestational morbi-
dly. Recurrent early miscarriages (excluding chromosomal
anomalies), late fetal loss, and maternal thrombosis are
characteristic of obstetric antiphospholipid syndrome (APS).
Obstetric complications such as preeclampsia, fetal growth
restriction, premature delivery, and fetal death also occur in
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higher frequency in APS patients than in general population.
A high-risk obstetric center is needed for proper evaluation of
and intervention with pregnant women with APS. Associa-
tion with lupus carries additional risk of thrombosis when
antiphospholipid antibodies (aPLs) are present. Gestational
results with live births are improved to about 80% when
antithrombotic therapy is used, but failure in 20% to 30% of
the cases despite correct treatment with low dose aspirin with
or without heparin reveals new pathways for pregnancy loss
in APS and unmet needs. In this article, we will review how
medications interfere in the pathogenic mechanisms of APS
and discuss the impact of current recommended treatment
on pregnancy morbidity.

Keywords: Antiphospholipid syndrome; Recurrent abor-
tion; Thrombosis.

Resumen

Monitoreo del sindrome antifosfolipido obstétrico
(SAF)

La morbilidad gestacional es reconocida por ser una forma de
presentacion del sindrome antifosfolipido (SAF), que forma
parte del criterio de clasificacion. E1 SAF obstétrico es respon-
sable de causar gran impacto emocional, debido a las pérdidas
gestacionales que provoca y a los impactos financieros por el
aumento de la morbilidad gestacional. Después del diagnos-
tico apropiado, el tratamiento de pacientes con SAF genera
un aumento significativo en la tasa de nacidos vivos, aunque
el riesgo de otras morbilidades obstétricas permanezcan altas
como: preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal (RCIU)
y prematuridad. Los abortos recurrentes del primer trimestre
(excluyendo anomalias cromosémicas), pérdida fetal tardia y
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trombosis materna son caracteristicos del sindrome antifos-
folipido obstétrico (SAF). Complicaciones obstétricas como la
preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal, parto prema-
turoy 6bito fetal también se producen con més frecuencia en
pacientes con SAF que en la poblacion general. El seguimiento
y la posible intervencién en las mujeres embarazadas con SAF
deben realizare en un centro de referencia para embarazos de
altoriesgo.La asociacion con el lupus hace que exista un riesgo
adicional de trombosis cuando los anticuerpos antifosfoli-
pidos estan presentes. Los resultados gestacionales con fetos
nacidos vivos aumentan a 80% cuando se inicia el tratamiento

Introducao

Complicagdes obstétricas como morte fetal,
parto prematuro, pré-eclampsia e aborto recorrente
de primeiro trimestre (uma vez excluidos defeitos
anatdmicos e cromossomiais) sdo manifestacdes
caracteristicas da sindrome antifosfolipideo (SAF).
Essas complica¢des podem ocorrer em pacientes
sabidamente jd diagnosticadas com SAF e que ja
apresentaram eventos tromboticos arteriais ou
venosos, ou podem ocorrer como primeira ou dnica
manifestacao da sindrome. A gravidez na paciente com
SAF é considerada de alto risco, e 0 acompanhamento
pré-natal devera ser realizado de forma a eliminar
ou minimizar fatores de risco concomitantes para
trombose.! Estudos em modelos animais tém mostrado
o papel dos anticorpos antifosfolipideos (aPLs) como
causadores da morte fetal e de outras complicagdes,
bem como o papel de anti-agregantes plaquetérios e
anticoagulantes em melhorar os resultados gestacionais
antes do seu uso em humanos.

Nos humanos, a presenca de aPLs tem sido associa-
da a piores resultados gestacionais. A deteccao do lapus
anticoagulante (LAC) tem sido fortemente associada
com perdas fetais recorrentes antes de 24 semanas de
gestacao (OR, 7.79; 95% Cl, 2.30-26.45). Os dados foram
insuficientes para analisar a associacdo de LAC com
abortamento precoce (<13 semanas). Tanto o anticorpo
anticardiolipina IgG, como o IgM (aCL) foram clara-
mente relacionados as perdas fetais recorrentes antes
de 24 semanas (OR, 3.57; 95% CI, 2.26-5.65 e OR, 5.61;
95% ClI,1.26-25.03, respectivamente).? Anticardiolipina
IgG também foi associada ao abortamento precoce
(OR, 3.56; 95% ClI, 1.48-8.59). Por outro lado, anti-g2
glicoproteina 1 (anti-b2 GP I) ndo mostrou relacdo
equivalente com qualquer forma de aborto recorrente
de primeiro trimestre.> De um modo geral, mulheres
com SAF, quando tratadas adequadamente,* tém de 75
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antitrombotico, pero el fracaso en un 20% a 30% de los casos,
incluso con el tratamiento correcto que consiste en bajas dosis
de aspirina con o sin heparina, revela nuevos mecanismos para
la pérdida fetal en el SAF todavia no comprendidos. En este
articulo, también vamos a revisar como los medicamentos
interfieren en el mecanismo patogénico del SAF y discutire-
mos el impacto del tratamiento actual recomendado en la
morbilidad gestacional..

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido; Aborto habitual;

Trombosis.

a 80% de probabilidade de gerar um concepto vivo.
Se compararmos com as pacientes que nao recebem
tratamento, esse percentual cai para 15%.!

Acompanhamento da gestacao em
pacientes com SAF

O ideal é que essas pacientes passem por uma
consulta de aconselhamento para que lhes sejam
explicados os riscos da gravidez sob um aspecto
individualizado. As pacientes também devem ser
informadas sobre o aumento do risco de complicacdes
sérias como hipertensdo, pré-eclampsia, prematuridade
ou trombose, que podem ocorrer tanto na gestacao
como no puerpério, mesmo em vigéncia de tratamento
correto.? A gravidez deve ser desencorajada em todas
as mulheres que apresentam hipertensao pulmonar
grave, devido ao alto risco de morte materna, e adiada
na ocorréncia de hipertensdo ndo controlada ou evento
trombotico recente, especialmente acidente vascular
cerebral (AVC)?

Apos odiagnostico de gravidez, a dosagem de BHCG
deve dobrar a cada dois dias, visto que um aumento
abaixo do esperado pressup&e um resultado desfavora-
vel. Um acompanhamento adequado deve ser iniciado
tao logo seja possivel detectar um embrido vivo na
ultrassonogratfia.’

Essas pacientes deverdo ser acompanhadas em um
centro de referéncia de gestacdo de alto risco, e as con-
sultas de pré-natal devem ser planejadas. No pré-natal
do Hospital Universitario Pedro Ernesto, as pacientes
portadoras de SAF sao acompanhadas a cada quatro
semanas até a metade da gestacdo e, em seguida, a cada
uma ou duas semanas até o parto. Se durante o acompa-
nhamento, surpreendermos um spot urinario maior que
0.3 ou ocorrer um aumento da pressdo arterial apos 20
semanas de gravidez, deverd ser solicitada, a dosagem da
proteindria de 24 horas. Além disso, devem ser orienta-
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das quanto ao aparecimento de sintomas relacionados
a trombose, tromboembolismo, pré-eclampsia (cefaleia,
dor abdominal, turvacdo visual e alteracao do estado
mental) ou diminui¢do da movimentacao fetal.!

O risco de pré-eclampsia estd aumentado nesse
grupo de pacientes. Estudos encontraram uma asso-
ciacdo positiva entre anticorpos antifosfolipideos e
pré-eclampsia, com risco relativo variando entre 2 e 20.6
Um estudo recente mostrou que entre 40 pacientes que
apresentaram pré-eclampsia grave (definida pelo autor
como pressao diastolica>110 mmHg e proteintria>3g
na urina de 24 horas) antes de 34 semanas, 20% tinham
anticorpos antifosfolipideos ap6s o parto, sugerindo
que essas pacientes deveriam ser investigadas para SAF.

Excluindo a pré-eclampsia, a gravidez nas pacientes
com SAF pode estar associada com altas taxas de outras
complicacdes obstétricas, como insuficiéncia placenta-
ria, restricdo de crescimento fetal, prematuridade e mor-
tefetal. O tratamento da gestante com aspirina em doses
baixas e heparina de baixo peso molecular (HBPM) pode
melhorar o resultado gestacional, embora nem todas
as morbidades obstétricas possam ser reduzidas. Um
estudo retrospectivo com 67 gestacoes em S1 pacientes
com SAF mostrou que 85,1% das gestacOes resultaram
em fetos vivos apds o tratamento em comparacao
com 13,8% de fetos vivos antes do tratamento. Foram
relatados nove casos de restricao do crescimento fetal,
a taxa de cesariana foi de 54,4% e 13 gestacoes estudadas
apresentaram complicagdes hipertensivas (incluindo
quatro casos de sindrome HELLP)”

Bramham e colegas compararam o resultado ges-
tacional em pacientes com SAF e diferentes apresenta-
¢oes clinicas. O primeiro grupo possuia gestantes com
abortos recorrentes, o segundo grupo incluiu pacientes
com histéria de perda fetal tardia e parto prematuro
por insuficiéncia placentaria e o terceiro grupo possuia
pacientes com trombose. O Gltimo grupo apresentou
maiores taxas de parto prematuro que o primeiro e
maiores taxas de pequenos para a idade gestacional
que o grupo com historia de perda fetal tardia. O gru-
po de pacientes com trombose também apresentou
mais pré-eclampsia (incluindo os dois tinicos casos de
sindrome HELLP) comparado com os outros grupos,
mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa.?

No Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE),
noés acompanhamos 79 gestacdes em 70 pacientes
usando aspirina em baixa dose e cumarinico no periodo
entre 14 a 36 semanas, trocando para heparina assim
que a gravidez ¢ diagnosticada até 14 semanas e de 36

semanas até o parto. Muitas pacientes (n = 39) tinham
histéria de trombose. N6s tivemos uma reducao na
perda gestacional de 74% antes do tratamento para
15% ap0s a utilizacdo desse esquema de tratamento. A
prematuridade ocorreu em 42% das gestacdes, pré-e-
clampsia em 23% das gestacdes e cesariana em 53% das
gestacoes. A média do peso ao nascimento foi de 2,613
g. Também ndo houve nenhum caso de sangramento
aumentado tanto na mae quanto no feto e nenhuma
alteracdo anatdmica. Nossos resultados foram seme-
lhantes aos encontrados em outros estudos que utili-
zaram heparina na gravidez.!

Em pacientes com SAF, a ultrassonografia e o Do-
ppler da artéria umbilical devem ser solicitados a cada
trés ou quatro semanas a partir de 18-20 semanas de ges-
tacdo paraavaliar crescimento fetal, volume de liquido
amniotico e bem-estar fetal. A restricao do crescimento
fetal pode refletir insuficiéncia placentaria em pacien-
tes com SAF. Le Thi Huong e colegas demonstraram
que, em pacientes com SAF e/ou lupus eritematoso
sistémico (LES), um fluxo diastélico final da artéria
umbilical anormal ao Doppler no segundo trimestre
foi associado com morte fetal e neonatal e a incisura
de artéria uterina no segundo trimestre foi associada a
resultados gestacionais adversos. Por outro lado, exames
normais tém alto valor preditivo negativo.’

Perda embrionaria e aborto de primeiro
trimestre

O impacto dos anticorpos antifosfolipideos e da
SAF nas perdas gestacionais que ocorrem durante o de-
senvolvimento embrionario do concepto é controver-
so. Avaliacdo histologica de material de abortamento
obtido de pacientes com SAF ndo exibiu trombos ou
coagulos internos ou intervilosos.'” Por outro lado,
foram verificadas alteracdes na placentacdo, refletidas
pelainvasao trofobléstica reduzida da decidua e proces-
so limitado de transformacdo das artérias espiraladas,
como na pré-eclampsia, o que esta associado a infiltrado
inflamatoério. 014

Essas observacdes sugerem que 0S mecanismos
pelos quais os anticorpos antifosfolipideos induzem
abortos ndo estdo somente relacionados com injaria
vascular direta, mas primariamente por influéncia da
invasdo trofoblastica e, consequentemente, fungao
placentaria.

O tratamento com aspirina e heparina parece au-
mentar consideravelmente a taxa de nascidos vivos em
pacientes com abortos recorrentes. Dessa forma, parece
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que a heparina, além de interferir na cascata de coagu-
lagdo, pode influenciar o mecanismo de placentacaoe,
com isso, prevenir a perda gestacional mediada pelos
anticorpos antifosfolipideos.® Contudo, a incidéncia de
complicac¢des tardias na gravidez como pré-eclampsia,
restricao de crescimento fetal e prematuridade perma-
necem elevadas.1®”

Heparina associada com aspirina em baixa dose €
o tratamento de escolha para SAF durante a gravidez
e pode ser iniciada logo no inicio da gestacdo quando
¢ identificada a viabilidade do embrido na ultrasso-
nografia. A aspirina pode ser usada no periodo que
antecede a concepcao e, de acordo com alguns auto-
res, isso poderia ser benéfico em estagios precoces do
desenvolvimento.'®"?

Em dois estudos randomizados, o sucesso do
tratamento foi significativamente maior com o uso
de heparina nado fracionada (HNF) mais aspirina.?0*!
Adicionalmente, dois outros estudos ndo mostraram
diferenca nos resultados perinatais quando HNF foi
comparada com o uso de HBPM (ambas combinadas
com aspirina).?>* Finalmente, estudos observacionais
relataram taxas de sucesso de 79% a 100% com o uso
isolado de aspirina de baixa dose.”?*2¢ A despeito da
controvérsia, uma revisao sistematica da Cochrane de
2005 concluiu que mulheres com abortos recorrentes
e SAF podem ser tratadas com HNF 5.000 Ul duas vezes
ao dia e aspirina de baixa dose.”” Muitos especialistas re-
comendam aspirina e baixas doses de HNF (5.000-7.500
UI duas vezes ao dia) ou HBPM em doses profilaticas.
Contudo, monoterapia com aspirina pode também ser
uma opg¢do nesse grupo de mulheres.

Perda fetal

Estudos com modelos animais também mostra-
ram novos mecanismos para a perda fetal. Holers e
colegas concluiram que em ratos com SAF, a ativacao
do complemento tem um importante papel na perda
fetal e o bloqueio da ativacdo do complemento é um
fator protetor.Isso é reforcado por resultados de outros
experimentos realizados em modelos animais com
diferentes tipos de anticoagulantes em que as doses de
heparina capazes de bloquear a ativacao do comple-
mento, mas ndo para promover anticoagulacao, sao
efetivas na prevencao da perda fetal. 8

Em um estudo randomizado controlado, Farquhar-
son e colegas nao encontraram diferencas entre o grupo
que usou somente aspirina e o grupo que usou aspirina
em combinacao com heparina, tanto em pacientes com
abortamento de repeticdo de primeiro trimestre quanto
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na perda fetal, embora os autores ndo indiquem quan-
tas pacientes pertenciam ao tltimo grupo.?” A maioria
dos estudos randomizados que comparam aspirina em
baixa dose com aspirina em baixa dose mais heparina
tém um pequeno numero de pacientes com perda fetal,
entdo aindanao existe um tratamento ideal. Em pacien-
tes com anticorpos antifosfolipideos positivos e perda
tetal, n6s e outros autores recomendamos aspirina em
combinacdo com dose profilatica de heparina.?

Sindrome antifosfolipideo e trombose
prévia

Pacientes com anticorpos antifosfolipideos e epi-
sodio prévio de trombose tém alta taxa de trombose
recorrente. Dessa forma, todas as mulheres com SAF
e trombose prévia devem manter o tratamento anti-
trombotico durante toda a gravidez, assim como no
puerpério.

Oregime de tratamento preconizado considerado
padrao ouro é acombinacdo de aspirina em baixa dose e
heparina em dose plena.* No HUPE, preferimos utilizar
a heparina de baixo peso molecular devido ao menor
risco de trombocitopenia. A dose utilizada é ade 1,0 mg/
kg de enoxaparina duas vezes ao dia, sem necessidade
de monitoramento.

Varfarin pode ser utilizado durante a gravidez, como
uma alternativa a heparina depois que a organogénese
ja tiver sido concluida, e deve ser evitada entre seis
e 12 semanas.? Na nossa experiéncia, ndao houve
diferenca nos resultados gestacionais encontrados
comparando-se o uso de HNF com varfarin (usado
entre 14 e 36 semanas).! Em um estudo observacional,
com 54 gestacoes, Pauzner e colegas compararam
enoxaparina com varfarin e ndo encontraram diferenca
nos resultados gestacionais, com taxa de gravidez bem-
sucedida de 87% e 86% respectivamente.?’ Dessa forma,
a heparina pode ser substituida de forma segura pelo
varfarin entre 14 e 36 semanas ou até duas semanas antes
de um parto planejado. O INR deve ser monitorado
de perto nesses casos. Ndo ha consenso na literatura
para pacientes que tiveram evento arterial ou eventos
recorrentes.

A heparina deve ser interrompida 12 horas antes e
reiniciada 12 horas depois de um procedimento inva-
sivo. O varfarin pode ser reiniciado logo ap6s o parto.?*
Ainterrupcdo da aspirina antes do parto é controversa,
alguns autores recomendam interrompé-la uma sema-
na antes do parto, porém, no nosso servico, nos ndo
interrompemos independentemente do tipo de parto.
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Conclusoes

Pacientes com SAF tém um aumento da taxa de
resultado gestacional favoravel depois que sdo subme-
tidas a terapia adequada. O médico deve estar ciente
das complica¢des obstétricas como pré-eclampsia,
restricdo de crescimento fetal e parto prematuro. Essas
pacientes devem ser acompanhadas em um Centro de
referéncia em gestacao de altorisco. A gravidez deve ser
contraindicada em pacientes com SAF e hipertensao
pulmonar, hipertensao arterial ndo controlada e com

eventos tromboticos recentes (< 6 meses).

Tratamentos com aspirina em baixas doses com ou
sem heparina em dose profilatica tém fornecido bons
resultados em pacientes com abortos recorrentes. Como
existem poucos estudos com perda fetal tardia, parece
razoavel o uso de aspirina em baixas doses e heparina
em dose profilatica nesses casos. O uso da heparina em
dose terapéutica associado com a aspirina em baixa
dose é reservado para pacientes com SAF e historia de
trombose. O cumarinico pode ser usado ap6s 14 sema-
nas de gestacao até duas semanas antes do parto como
alternativa a heparina tanto pelo menor custo quanto
pela melhor aderéncia, sem aumento da incidéncia de

malformacgoes fetais.

Alguns novos tratamentos para SAF estdo sendo
estudados, novos mecanismos de desenvolvimento
da doenca foram mostrados em modelos animais e
terapias futuras podem ter um foco diferente da anti-

coagulacao tipica.
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