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Relacéo entre a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo e as complicacGes gestacionais

Maria Paula de Lima Soares *
Graziela Silveira Araujo Alves 2
Resumo

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAF) é uma desordem clinica autoimune que se
caracteriza por eventos trombdticos decorrentes da acdo de autoanticorpos (AAs), chamados de
anticorpos antifosfolipideos. Esses AAs agem contra fosfolipideos de membrana ou contra
proteinas ligantes a estes fosfolipideos, nos quais os mais associados a complicagdes clinicas
sdo o anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e anti-p2-glicoproteina I, que
aparentemente modificam o efeito anticoagulante das proteinas da hemostasia. Reconhecida
como a causa mais frequente de trombofilia adquirida associada a tromboses venais e arteriais,
a SAF caracteriza-se clinicamente por tromboses vasculares, trombocitopenia, doenca cardiaca
valvular, nefropatia com insuficiéncia renal, hipertensdo e proteinuria. Associado ao seu carater
tombofilico, mecanismos imunoldgicos e inflamatérios ganham importancia na descri¢do
fisiopatologica das lesdes placentarias da SAF, favorecendo os riscos para as complicacdes na
gestacdo, como abortamentos de repeticdo, eclampsias e pré-eclampsias. Esta revisdo de
bibliografia do tipo narrativa tem a finalidade de relacionar os mecanismos de agdo da SAF
com as complicagdes gestacionais.

Palavras chave: sindrome de anticorpos antifosfolipideos, anticardiolipina, anticoagulante
lupico, anti-p2-glicoproteina I, complica¢des gestacionais.

Relationship between Antiphospholipid Antibody Syndrome and gestational
complications

Abstract

Antiphospholipid Antibody Syndrome (APS) is an autoimmune clinical disorder that is
characterized by thrombotic events due to the action of anti-corrosive drugs, called
antiphospholipid antibodies. These autoantibodies against membrane phospholipids, or proteins
binding to these phospholipids, in which the most common clinical complications are lupus
anticoagulant, anticardiolipin and anti-B2-glycoprotein | antibodies, which apparently modify
the anticoagulant effect of hemostasis proteins. Recognized as the most common cause of
acquired thrombophilia associated with venous and arterial thrombosis, an APS is clinically
characterized by vascular thrombosis, thrombocytopenia, valvular heart disease, renal failure
nephropathy, hypertension, and protein. Associated with its tombophilic character,
immunological and inflammatory mechanisms gain importance in the pathophysiological
description of placental lesions of APS, favoring the risks for complications during pregnancy,
such as repetitive abortions, eclampsia and preeclampsia. This narrative literature review aims
to relate the mechanisms of action of APS with gestational complications.

Key words: antiphospholipid antibodies syndrome, anticardiolipin, lupus anticoagulant, anti-
2-glycoprotein |, gestational complications.

! Graduanda do Curso de Biomedicina do Centro Universitario de Brasilia — UniCEUB
2 Docente do Curso de Biomedicina do Centro Universitario de Brasilia— UniCEUB



1. INTRODUCAO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAF), também conhecida como Sindrome
de Hughes, é uma desordem clinica sistémica e autoimune, caracterizada pela presenca de
anticorpos sericos que agem contra fosfolipideos de membrana ou fosfolipides associados a
proteinas especificas. Os anticorpos antifosfolipideos (AAs) mais frequentemente
correlacionados a SAF sdo imunoglobulinas que agem contra fosfolipideos de membrana com
carga negativa, como a cardiolipina, o fosfatilinositol e o &cido fosfatidico. Entre os AAs, 0s
mais associados a complicacBes clinicas sdo: o anticoagulante lipico (AL), anticorpos
anticardiolipina (ACL) e anticorpo anti-p2-glicoproteina | (B2GPI), que aparentemente
modificam o efeito anticoagulante das proteinas da hemostasia (MESQUITA et al., 2013).

A SAF apresenta eventos como tromboses arteriais e venosas de repeticdo, além de
complicagOes obstétricas, como morte fetal e abortos recorrentes associados a pré-eclampsia
grave ou insuficiéncia placentaria severa. Tais complicacbes sd@o decorrentes de
trombocitopenias, acompanhadas de elevados niveis do AL ou ACL (KESWANI; CHAUHAN,
2002).

A etiologia dessa sindrome ainda ¢é incerta, mas existem os chamados “fatores
desencadeantes” que podem agir como gatilho para 0 seu desenvolvimento em individuos
predispostos: agueles com um ou mais tipos de anticorpos antifosfolipideos sericos ou aqueles
que ja tiveram trombose relacionada a SAF. Acredita-se que a interacdo dos anticorpos contra
fosfolipideos anibnicos ou contra a B2GPI nas células plaquetarias estaria relacionada a
liberacdo de fatores trombogénicos responsaveis pelos eventos tromboticos (NOVAES, 2003).

A descoberta de que algumas classes de anticorpos antifosfolipideos ndo sao
direcionadas apenas contra fosfolipideos, mas também contra proteinas complexadas a
fosfolipideos, como a B2GPI, protrombina e anexina V, desconstroi o termo que foi designado
para a sindrome. Ressalta-se ainda que a presenca de anticorpos antifosfolipideos ndo implica
diretamente no desenvolvimento da SAF (MESQUITA et al., 2013).

Os AAs podem estar presentes em até 1% da populacdo normal e em 3% de individuos
idosos, uma vez que a prevaléncia desses anticorpos tende a aumentar de acordo com a idade.
Em estudo de coorte multicéntrico, foram analisadas as manifestacbes da SAF em 1000
pacientes, sendo observada o predominio feminino, de 5 mulheres para 1 homem, e idade
média, a partir do inicio das manifestacGes, de 34 anos (COSTA et al., 2005). A prevaléncia
desses anticorpos difere nas populagcdes estudadas, sendo mais frequente entre os individuos

mulatos. Um dos estudos que corrobora esse dado foi no Estado da Bahia, onde é nitida a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keswani%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12091507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chauhan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12091507
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miscigenacdo, com grande predominancia de mulatos, além do historico escravagista
(MERONI et al., 2008; METCALF, 2009).

A associacdo da SAF as complicagdes gestacionais, como abortamentos recorrentes,
morte fetal, eclampsia e pré-eclampsia baseia-se principalmente na alteracdo da hemostasia de
carater trombofilico nas gravidas portadoras (FONSECA et al., 2009). Essa sindrome também
esta associada ao crescimento intra-uterino restrito, oligohidramnia (diminui¢do do volume do
liquido amnidtico), baixo peso fetal e insuficiéncia placentéaria; sendo estes fatores
fundamentais para o diagnostico (SBR, 2011).

A compreensdo dos mecanismos patoldgicos que levam a SAF a acarretar tais distUrbios
gestacionais torna-se relevante, pois essa associa¢ao tem sido a grande responsavel por mortes
materno-fetais, sendo considerada preocupante para a salde publica. Diante disso, 0 objetivo
deste estudo é descrever as relacGes e associacdes fisiopatologicas entre a Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipideo e as complicacdes gestacionais decorrentes.

2. METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo narrativa de bibliografia, que consiste na analise e descrigdo
de uma base da area de conhecimento em busca de uma resposta especifica, ndo fazendo uso
de critérios explicitos e sistematicos para a busca e analise da literatura (ROTTHER, 2007). A
coleta de dados para o assunto do presente estudo teve como fonte bases de dados eletrénicas,
como Biblioteca Regional de Medicina (Bireme), PubMed e Repositério Institucional do
Centro Universitario de Brasilia, e livros referéncia para o assunto. Para a realizacao da pesquisa
foram utilizadas as palavras chave: sindrome do anticorpo antifosfolipideos, hemostasia, anti-
cardiolipina, anticoagulante lupico, 2-glicoproteina |, complicacbes gestacionais,
abortamento, eclampsia, com variadas combinaces entre si.

O alvo da pesquisa voltou-se para a analise completa e consulta de artigos e materiais
redigidos nos idiomas inglés e portugués, num periodo entre os anos de 2006 e 2016, bem como

outros trabalhos anteriores que foram importantes para o desenvolvimento do tema.
3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

A presenga do anticorpo antifosfolipideo foi inicialmente descrita por Wassermann, em

1906, em pacientes com sifilis, na tentativa de desenvolver um teste para detec¢do da doenca.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metcalf%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489722
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Posteriormente, esse anticorpo foi detectado por Pangborn através da reacdo com antigenos de
coracdo bovino, sendo esses antigenos identificados como cardiolipina, um fosfolipideo
mitocondrial. Assim, inicialmente, a deteccdo da sifilis foi baseada no uso de cardiolipina para
verificar a presencga do anticorpo antifosfolipideo, contudo, foram observados testes positivos
em militares, gestantes, doadores de sangue e até mesmo em individuos em exames pré-
nupciais, mas todos eles sem manifestar a sifilis, 0 que levou a suspeita de outras patologias
que também produziam o anticorpo antifosfolipideo. (SANTAMARIA et al., 2005; SARNO et
al., 2006).

Em 1952, os pesquisadores Conley e Hartmann foram os primeiros a descreverem a
presenca de anticoagulante circulante em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
Posteriormente, Bowe e colaboradores (1963) levantaram a relagdo entre 0s anticoagulantes
sistémicos e eventos tromboticos em pacientes com LES, sendo que estes apresentavam testes
de coagulacdo prolongados. Também foi relatado que alguns desses pacientes apresentavam
reacOes falso-positivas para o teste de triagem para sifilis.

Feinstein e Rapaport denominaram em 1972 o anticoagulante circulante de
anticoagulante lupico. Em 1975, Nilsson et al. associaram esse anticorpo com abortos
espontaneos recorrentes. Mas foi somente em 1983 que Hughes descreveu a associacao entre
os anticorpos antifosfolipideos e trombose arterial e venosa mediante o teste de Coombs direto
positivo, com a trombocitopenia, livedo reticular e complicagcdes obstétricas, principalmente o
obito fetal nos primeiros seis meses de gestacdo. Dessa forma, essa manifestacdo clinica-
laboratorial foi denominada de Sindrome de Hughes (SANTAMARIA et al., 2005; SARNO et
al., 2006).

Em 1985, a sindrome, por ter sido descrita primeiramente no paciente com LES, foi
classificada em priméaria ou secundaria conforme sua combinacdo ou ndo com outras doencas.
Assim, a SAF primaria ocorre isoladamente, na qual os autoanticorpos surgem sem nenhuma
doenca implicita, por isso também chamada de SAF idiopética; enquanto a SAF secundaria esta
associada a outras patologias, como doencas autoimunes, neoplasias (linfomas e leucemias),
infeccdes virais ou bacterianas e uso de medicamentos (FONSECA et al., 2009). Harris et al.
propuseram em 1987 a mudan¢a do nome para Sindrome Antifosfolipideo, e no decorrer de
1990, pesquisadores descobriram que alguns ACL precisavam da presenca de uma proteina
ligada ao fosfolipideo plasmatico (B2-glicoproteina I) para ligar-se a cardiolipina (LOUZADA
et al., 1998; PIERANGELI et al., 1996; SARNO et al., 2006).

Atualmente, reconhecida como a causa mais frequente de trombofilia adquirida

associada a tromboembolias venosas e arteriais, a SAF caracteriza-se clinicamente por



tromboses vasculares e complica¢des na gestacdo, como abortamentos de repetigcdo, eclampsias
e pré-eclampsias. Também inclui na sua clinica a trombocitopenia, doenca cardiaca valvular,
nefropatia com insuficiéncia renal, hipertensdo e proteiniria. Manifestacfes cutaneas sdo
frequentes, e 41% dos pacientes podem apresentar a primeira manifestacdo da sindrome como
o livedo reticular e as ulceragdes cutaneas, que sao as de maior prevaléncia. (SANTAMARIA
et al., 2005; SANTOR et al., 2007).

A ocorréncia de quadros trombdticos, que pode ocorrer em vasos de qualquer calibre e
em qualquer local, é a principal caracteristica clinica da doenca e causa de 6bito. Os eventos
comumente relatados séo: a Tromboembolia Pulmonar (TEP), Trombose Venosa Profunda
(TVP) e Acidente Vascular Cerebral (AVC). Pacientes com SAF devidamente ndo tratados

apresentam elevado o risco de recorréncia das manifestacdes (DANOWSKIA et al., 2013).

3.1.1. Fosfolipideos e os Anticorpos Antifosfolipideos

Os fosfolipideos sdo componentes estruturais importantes das membranas celulares e
s80 essenciais para 0s processos Vvitais das células. Formam uma bicamada em que as proteinas
de membrana integral e periférica se associam, assim como outros componentes
complexos. Além disso, fornecem precursores para a sintese de macromoléculas, servem na
modificacdo da associacdo da membrana e funcionam como carreadores moleculares
(CARMAN E HAN, 2011; METCALF, 2009).

A autoimunidade da SAF estd relacionada a reatividade dos autoanticorpos aos
fosfolipideos, como o anticorpo ACL contra o fosfolipideo cardiolipina, ou aos anticorpos
associados a fosfolipideos ligados a proteinas, como no caso do anti-B2GPI contra a
cardiolipina complexada a B2GPI (NOVAES, 2003).

A cardiolipina, encontrada principalmente na membrana intracelular mitocondrial, é o
antigeno fosfolipidico convencionalmente utilizado nos testes para SAF. Contudo, anticorpos
ACL também podem ser encontrados em varios contextos ndo tromboticos, por exemplo, em
pacientes que fazem uso de determinados medicamentos e em pessoas com infeccdes como
sifilis, doenca de Lyme, hepatite C ou portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida. Além
disso, esses anticorpos também podem ser detectados em uma propor¢do da populacdo normal,
talvez em resposta a doencas virais comuns (HARRIS et al., 1983; KESWANI; CHAUHAN,
2002).

A B2GPI, também conhecida por apolipoproteina H, ¢ uma proteina plasmatica que se

liga aos fosfolipideos com cargas negativas. E produzida pela placenta, figado e intestino


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metcalf%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1279937/#ref18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1279937/#ref18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1279937/#ref18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1279937/#ref18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keswani%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12091507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chauhan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12091507
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delgado, mas ndo é produzida por células endoteliais. Tem a funcdo de inibir a agregacédo
plaquetéria, a ativacdo do fator XII da coagulacdo, a protrombinase e a geracdo do fator Xa.
(COSTA et al., 2005).

O anticoagulante lupico, termo outrora designado com duplo erro, uma vez que a
maioria dos pacientes com AL ndo possuem lGpus, e in vivo é um procoagulante em vez de um
anticoagulante, inibe a coagulacdo dependente de fosfolipideos. Atualmente, esse anticorpo é
muito conhecido como inibidor lupico (KESWANI; CHAUHAN, 2002).

Anticorpos ACL apresentam positividade em 12% a 30% e AL em 15% a 34% dos
pacientes com LES e cerca de 50% a 70% dos pacientes lipicos com AAs desenvolveram SAF
em 20 anos de seguimento da doenca, além de ser um importante fator desencadeante para o
desenvolvimento da SAF secundaria. A presenca de AL é um fator de risco para trombose,
independentemente da presencga ou ndo de LES, j& a presenca de ACL esta associada a trombose
quando se encontra em niveis altos (>40GPL). A evidéncia de qualquer isotipo de anti-B2GPI
ou de anticorpos antiprotrombina também se associa a risco aumentado de trombose,
especialmente em pacientes com AL positivo (COSTA et al., 2005).

Os anticorpos antiprotrombina sdo encontrados em 50-90% dos pacientes com SAF,
particularmente naqueles como AL. Assim como a B2GPI, a protrombina pode servir de cofator
para a ligacdo de AAs com os fosfolipideos. Além disso, parece haver casos em que 0 AA se
liga a proteina cofator mesmo na auséncia do fosfolipideo, o que evidencia ainda mais a
heterogeneidade destes autoanticorpos. A relevancia clinica da presenca de anticorpos
antiprotrombina é controversa na literatura. A maioria dos estudos, no entanto, descreve uma
associacgdo entre eles e a ocorréncia de trombose venosa ou arterial. A pesquisa de anticorpos
antiprotrombina parece ser especialmente util em pacientes com histéria clinica compativel com
SAF, mas para 0s quais 0S exames habituais resultem negativos, ja tendo sido descrita
prevaléncia de até 48% de tais anticorpos nestes pacientes. Assim, 0 anticorpo antiprotrombina
€ um outro potencial marcador da SAF (TEBO et al., 2008).

3.1.2. Mecanismos de acédo dos AAs na hemostasia

Muitos pontos na cascata de coagulacdo sdo dependentes de fosfolipideos, sendo
postulado que estes podem ser sitios de acdo dos AAs. A inibicdo da acdo em alguns destes
pontos deveria ter um efeito anticoagulante, enquanto que em outros seria previsto promover a
coagulacdo (YOUNG, 2004), como é listado no Quadro 1.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keswani%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12091507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chauhan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12091507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tebo%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18826497

Quadro 1: Mecanismos sugeridos para a inducdo dos anticorpos antifosfolipideos a eventos

trombaticos.

1. Interferéncia com os fosfolipides endoteliais e secre¢do de prostaciclinas;
Inibigdo da fibrindlise;
Inibicdo da trombina e trombomodulina;
Aquisicdo de resisténcia a proteina C;

Interagdo com os fosfolipides da membrana plaquetaria;

Inibigdo direta da proteina S;

2.
3.
4,
5.
6. Inibicdo da secrecdo de ativador de plasminogénio tecidual (tPA) endotelial;
7.
8. Inibigdo da anexina V,

9.

Inducdo da liberagdo de FT pelos mondcitos.

Fonte: Adaptado de Fonseca et al. (2009).

O fator tecidual atua como um importante iniciador da via de coagulacdo extrinseca,
sendo um cofator para a ativacdo do fator VII. O resultado final de ambas as vias extrinseca e
intrinseca € a conversdo da protrombina em trombina (Figura 1). 1sso tem recebido atencéo
crescente no contexto da SAF, com anticorpos para ambas as moléculas sendo bem descritos,
em particular a protrombina. A maioria dos pacientes com SAF que possuem anticorpos
antiprotrombina também possui anticorpos contra a trombina. Estes podem ter um efeito
procoagulante ao proteger a trombina da inativacdo pela proteina reguladora antitrombina
I11. Da mesma forma, anticorpos antiprotrombina promovem a inativacdo do fator V pela
proteina C ativada (YOUNG, 2004).

O fibrinogénio é convertido em fibrina pela acdo da trombina, que é gerada pela acéo
do complexo de protrombinase (contendo o fator Xa) na protrombina. Duas cascatas podem
levar a ativacdo do fator X: a via intrinseca, promovida por uma variedade de fatores, incluindo
0 colageno (exposto na parede vascular), a calicreina e o cininogénio; e a via extrinseca, iniciada
por fatores derivados de células endoteliais, mondécitos ou plaguetas, incluindo o fator tecidual
(FT). Todo o processo deve ser considerado como tendo lugar na superficie de uma dessas
células, que, quando ativado, ¢ uma fonte de fosfolipideo anidénico (VALENTE, 2011;
YOUNG, 2004).
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Figura 1: Resumo das vias de coagulacéo sob acdo dos AAs.

Cel. endoteliais

Cola .
) ge'no » Monocitos
Calicreina
. . plaquetas e fatores
Cininogénio L
teciduais
+ +
Via Intrinseca Via Extrinseca
X
IXaVillaCa PL" + + N

Fator X Complexo Vlla- FT

VaXaCa PL "
Complexo Protombinase

Antitrombina 11l

L »
Protrombind e———=__, Trombina
+

FIBRINOGENIO Emimmmp FIBRINA
Legenda: Somente algumas etapas importantes sdo mostradas. Setas solidas indicam
caminhos. As setas pontilhadas indicam promogé&o (+) ou inibicdo (-) de uma via. Os asteriscos
indicam locais potenciais de acdo de AAs.
Fonte: Adaptado de Young (2004).

O endotélio vascular tem grande funcdo no controle do ténus vascular, migracdo de
leucocitos durante a resposta inflamatdria aguda, funcdo plaquetaria, coagulacéo e atuagédo da
fibrindlise. Mediante diferentes estimulos, sdo induzidas diferentes respostas do endotélio,
podendo levar a modificacdo no seu fenotipo e sua funcéo. O endotélio, em condi¢des normais,
inibe o processo de coagulacdo, mantendo a fluidez do sangue através da atuacao de diversos
anticoagulantes naturais. No que se diz respeito a SAF, a interacdo entre os AAs e o endotélio
SO seria possivel na presenca de um receptor, o qual permitisse o desencadeamento dos eventos
que desemboque a modulacdo da funcdo endotelial (ALALAF, 2012; LOUZADA et al., 1998).

O tonus vascular € regulado pelo endotélio através da liberacdo de vasodilatadores,
como o oxido nitrico e a prostaciclina, bem como pela liberacdo de vasoconstritores, como a
endotelina-1 e o fator ativador plaquetario. Se a desregulacdo do ténus vascular favorecer a
vasoconstricdo, consequentemente este favorece a trombose. Pesquisas mostraram que
anticorpos anti-B2GPI induzem a expressdo do RNA mensageiro de pré-proendotelina-1 em
células endoteliais. Com efeito, com os altos niveis de endotelina-1 promovendo a
vasoconstricdo, pode haver inducdo exacerbada da ativacdo plaquetaria e consequente
promocéo trombdtica (MERONI et al., 2008).
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O AL liga-se aos fosfolipideos de membrana endotelial, inibindo a ativacéo de proteina
G, 0 que evita a formacg&o de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), prejudicando a sintese de
prostraciclina, o mais poderoso antiagregante natural plaquetario. Dessa forma, com a
protraciclina reduzida, culminard na agregacdo plaquetaria, ocasionando, a formacdo de
trombos em qualquer vaso sanguineo (Figura 2). Porém, para que a acdo dos anticorpos
aconteca, as células endoteliais precisam encontrar-se em estado de ativagdo ou rompimento,

pois os fosfolipideos se encontram na parte interna da membrana celular (ARON et al., 1995).

Figura 2: Interferéncia com os fosfolipides endoteliais e secrecdo de prostaciclinas:

N Fosfolipideos da
| AAS f—n :
S S Membrana —x—' Proteina G —>

- Endotelial

Prostraciclina

Fonte: Aron et al., (1995).

Os AAs reduzem fatores anticoagulantes, como as proteinas C/S, a antitrombina 11, as
prostaciclinas ou amplificam a atividade de fatores pré-coagulantes. Assim, a ativacdo da
antitrombina I11 poderia ser apontada como um mecanismo de desenvolvimento de tromboses.
As células endoteliais também podem ser afetadas pela presenca dos AAs, pois aumentam a
atividade pro-coagulante das células pelo aumento da producéo endotelial de Fator Ativador de
Plaguetas (PAF) e pelo aumento da acdo da tromboplastina tecidual, o que iria acelerar a
execucdo da via extrinseca (ESPINOSA et al., 2003; NETO, et al., 2014).

O processo anticoagulante normal da proteina C ocorre quando esta é ativada pela acao
da trombina com a trombomodulina presente. A trombomodulina, que é um componente da
célula endotelial, pode ser vitima dos AAs por ja estar inibida pela acdo de anticorpos
anticoagulantes 1gGs, os quais 0os AAs ligam-se de forma semelhante (Figura 3) (STONE;
VANCE, 1999).
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Figura 3: Inibi¢do da trombina e trombomodulina pelos AAs:

N
{ \P-\Ai/l AAs |

Ve Y
S

Trombomodulina | == Trombina (—I

;

Proteina C

Fonte: Stone; Vance, (1999).

Na presenca de fosfolipideos, como a cardiolipina, a proteina C promove a degradacao
dos fatores Va e Vllla, tendo como cofator a proteina S, que também pode ser alvo dos AAs.
Sob acdo dos AAs, as proteinas C/S tém sua atividade reduzida, reduzindo tambem a
degradacéo dos fatores de coagulagédo envolvidos (ESPINOSA et al., 2003; RAND, 1998).

Numa outra situacdo em que a acdo de AAs sob a proteina C compromete a
anticoagulacdo, ha o envolvimento do sistema fibrinolitico. A fibrina, que € o produto final da
cascata de coagulacéo é degradada pela plasmina, que por si so é gerada como resultado de uma
cascata complexa. Esta é derivada do plasminogénio atraves da acdo do Ativador do
Plasminogénio Tecidual (APT). Um importante modulador deste processo é o Inibidor do
Ativador do Plasminogénio (IAP), que € outra proteina derivada do endotélio. Em estado
ativado, a proteina C diminui a acdo do AP, que sob acdo dos AAs e decorrente deficiéncia,
ndo inibe devidamente o IAP, ocasionando inibicdo do plasminogénio, da plasmina e
consequente deficiéncia fibrinolitica (Figura 4). Essa perturbacdo do sistema fibrinoldtico gera
0 quadro de hipofibrindlise detectada em pacientes com SAF e LES, tendo papel importante na
patogénese da trombose nesses pacientes (ARON et al., 1995; ESPINOSA et al., 2003;
YOUNG, 2004).

Figura 4: Inibicdo da secrecdo de ativador de plasminogénio tecidual (tPA) endotelial:

[ nas )
N Inibidor do
L) Proteina C —$§—  Ativador de Ativador de

Plasminogénio Plasminogénio

Fibrina| «——— Plasmina «——— Plasminogénio

Fonte: Espinosa et al., (2003).
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Outros mecanismos também estdo associados a patogénese da SAF, como a reatividade
cruzada entre os AAs, os acidos nucléicos e glicosaminoglicanos (GAGs). Os GAGs séao
substancias dos componentes do tecido conjuntivo, com estrutura molecular semelhante a
heparina, e compdem o principal componente endotelial ndo trombogénico. A ligagdo dos AAs
com 0s GAGs pode inibir o potencial antitrombdtico destes (ARON et al., 1995; ESPINOSA
et al., 2003; NETO, et al., 2014).

A anexina V (AnV), uma proteina plasmatica ligada a fosfolipideos, também esta
associada a SAF. Ela é expressa por células endoteliais da placenta e no trofoblasto e
componente da futura placenta. Acredita-se que a AnV funciona como um anticoagulante
natural nessa regido, pois devido sua afinidade com os fosfolipideos aniénicos, a AnV forma
um escudo fisioldégico que recobre as cargas negativas presentes na superficie das células
endoteliais, que sdo responsaveis pela ativacdo plaquetaria e cascata da coagulacéo. A ligacéo
de AAs aos fosfolipideos do endotélio interfere na formacéo desse escudo de protecéo, levando
a exposicdo das cargas negativas endoteliais, e a consequente ativagdo das plaquetas e da
cascata da coagulacdo (Figura 5). Dados revelam que metade dos pacientes com SAF contém
anticorpos que se ligam a AnV (ALALAF, 2012; VALENTE, 2011).

Figura 5: Interferéncia dos AAs na Anexina V:

Plaquetas

Endotélio vascular

Anexina V sob acdo dos AAs:

Anexina V o
Anexina V
. Plaquetas
Anexina V

— — N —

Anexina V

Endotélio vascular

Fonte: Alalaf, (2012).
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As plaquetas podem ser ativadas pela acdo dos AAs através de uma reagdo com
fosfolipedeos de sua membrana plasmética, como a fostatidilserina. A membrana plaquetaria é
dita como uma superficie ativada devido a presenca desses fosfolipideos carregados
negativamente. Essa carga negativa propde uma superficie catalitica que interage eletricamente
com os fatores de coagulagdo. No caso das plaquetas ndo ativadas, a fosfatidilserina se encontra
na superficie citoplasmatica da membrana celular, ou seja, interna na célula. Havendo ativagao
das plaquetas, esta se expressa na superficie externa da membrana celular, para que também
haja a ligagdo e ativacdo do fator VIII. Os AAs interagem com os fosfolipideos, ativando as
plaquetas e induzindo sua desgranulacdo (ARON, et al., 1995; STONE; VANCE, 1999).

3.2 Complicagdes gestacionais envolvidas na SAF

Os eventos trombaticos arteriais e venosos, nos quais 0s mecanismos da SAF estdo
envolvidos, apresentam diversas complicacGes clinicas, entre elas, as gestacionais. A
autoimunidade foi associada a perdas gestacionais pela presenca de AAs em mulheres com falta
de éxito reprodutivo. Dentre estes anticorpos, destacam-se o AL e ACL, contudo, a associacao
com outros autoanticorpos como antifosfatidilserina e antifosfatidiletanolamina também tem
sido objeto de estudo. Mulheres com AAs tém 50% de chances de apresentar morte fetal, bem
como complicacdes pré e pds-natais, como retardo no crescimento intra-uterino e diminuicao
do liquido amniotico, com placenta diminuta e vasculopatia com infartos difusos (LOUZADA,
1998).

Dentre as complicacBes gestacionais mais frequentemente relacionadas a SAF estdo a
perda fetal ndo explicada apds 10 semanas de gestacdo, episddios de abortamento espontaneo
antes de 10 semanas de gravidez, pré- eclampsia ou eclampsia grave e precoce (antes de 32
semanas de gestacdo), insuficiéncia placentaria e oligohidramnio com sofrimento fetal,
crescimento intrauterino retardado, prematuridade e sindrome pés parto de 2 a 10 dias ap0s o
parto (CUNNINGHAM, 2014; NETTO, 2005).

3.3. Relacdo fisiopatoldgica da SAF e as complicacdes gestacionais

A incidéncia de pré-eclampsia em gravidas com SAF € elevada, em torno de 20 a 50%
dos casos, e especialmente precoce e grave, tornando-se um problema para a clinica gestacional,
uma vez que a mortalidade e morbidade é significativa quando a pré-eclampsia ocorre antes da

332 semana de gestacdo, ou acompanhadas de outras patologias maternas. A pré-eclampsia,
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insuficiéncia placentéaria e consequente restricdo de crescimento intrauterino podem explicar a
elevada taxa de partos prematuros em mulheres com SAF. Aproximadamente um quarto das
mulheres que sofrem abortos recorrentes tem SAF, sendo esta uma das poucas causas trataveis
de abortamento. Além disso, a probabilidade de morbidade obstétrica nestas doentes pode
atingir os 90% na auséncia de tratamento, o que reflete a importancia do diagndstico,
acompanhamento e instituicao terapéutica precoces (FILHO; OLIVEIRA, 2007; NOBREGA,
2016).

As complicagdes obstétricas envolvidas na SAF ocorrem diante da acdo dos
mecanismos de ac¢do tromboticos dos AAs, uma vez que, o que vai determinar qual alteragédo
gestacional serd desencadeada € a relacdo de determinado mecanismo com o periodo
gestacional. O que faz essa relacéo ser tdo complexa é a variedade de anticorpos, de mecanismos
e de consequéncias clinicas envolvidas, pois da mesma forma que esses anticorpos podem agir
no inicio da gestacdo, podem agir no decorrer e/ou no final. A a¢do destes também dependem
da sua concentracdo no organismo e situacdo imunologica da mulher, visto que eles podem
aumentar, diminuir e até mesmo desaparecer no decorrer da doenca (REGO et al., 2013).

Acreditava-se que o aborto em mulheres com SAF poderia ser amplamente explicado
por insuficiéncia sanguinea fetal causada por trombose placentéria e infarto. Contudo, em
muitos casos, especialmente em abortos espontaneos e pré-eclampsia, ndo sdo todos que
evidenciam trombose placentéria. Diante disso, outros mecanismos foram levantados para
justificar os abortamentos precoces e a pré-eclampsia, pois em muitos casos pode haver
insuficiéncia placentaria com reducdo de decidua, infiltracdo leucocitaria e deficiente invasdo
trofoblastica das artérias espiraladas, bem como alteracdes na secrecdo placentaria de
gonadotrofina coriénica humana (HCG) e reatividade dos anticorpos antifosfolipideos com
fosfolipides trofoblasticos. Qualquer um dos mecanismos potenciais descritos para aumentar a
coagulacdo sanguinea e acdo dos AAs nas células poderia desempenhar um papel nos distdrbios
de gestacdo associados (BARINI et al., 2000; YOUNG, 2004).

3.3.1 Acédo dos AAs no desenvolvimento placentéario

Sabe-se que as artérias espiraladas da placenta apresentam desenvolvimento anormal na
SAF. Isso pode ocorrer devido ao efeito destes sobre a funcéo endotelial. No entanto, também
foi demonstrado que os AAs purificados (em testes in vitro) podem ligar-se especificamente
aos antigenos da placenta, fornecendo um mecanismo potencial para danos placentarios nao

tromboticos, e fornecimento de sangue fetal prejudicado. Os AAs e anti-B2GPI também foram
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encontrados no tempo gestacional em que ocorre a proliferagéo celular e diferenciacdo de
trofoblasto (CRUZ, 2005; FILHO; OLIVEIRA, 2007).

A maioria das células sé estabelece ligagdo a B2GPI quando os fosfolipidos interiores
de carga negativa sdo expostos externamente na membrana plasmaética, dadas situacfes
patoldgicas, estimulantes ou apoptdticas. Contudo, o trofoblasto em seu estado normal,
expressa B2GPI na superficie das suas células. Também foi encontrada maior quantidade de
B2GPI em placentas de mulheres com SAF e abortos recorrentes comparadas com placentas de
mulheres sem SAF (MERONI et al., 2008).

A associacdo entre 0s AAs e as células trofoblasticas € complexa. Esses anticorpos
podem ligar-se diretamente as membranas celulares de trofoblasto através de fosfolipideos
anidnicos expostos e B2GPI aderidos. Os anticorpos séo capazes de inibir o HCG, horménio
responsavel pelo processo de angiogénese placentaria, que é produzido pelas células do
sinciciotrofoblasto, comprometendo o desenvolvimento da placenta (IRI'YAMA et al., 2015).

Utilizando um modelo animal de invasdo trofoblastica, Di Simone et al. (2000)
demonstraram que AAs monoclonais em humanos inibem a capacidade invasiva trofoblastica
no tecido miometral, o que sugere que estes autoanticorpos possam inibir a adequada
placentacdo. A ativacao das celulas endoteliais in vivo pela acdo dos AAs pode gerar sintese de
citocinas e producao de metabolitos do acido araquidénico, que se direcionam tanto as células
trofoblasticas, quanto as da placenta ja& formada. Em situagdes in vivo, ACL tém efeito
supressivo sobre cultura de células endoteliais de corddo umbilical.

Nesse contexto, € importante salientar que a estrutura placentaria apresenta duas
porcdes: a que compreende o tecido fetal, formado pelo cérion viloso, no qual suas vilosidades
coribnicas projetam-se para o0 espaco interviloso provido da rede lacunar desenvolvida no
sinciciotrofoblasto durante a segunda semana de desenvolvimento, que contém o sangue
materno; e 0 componente materno, formado pela decidua basal, parte do endométrio da mulher
gestante. Ao final do quarto més, a decidua basal esta praticamente toda substituida pelo
componente fetal da placenta. A porcdo materna, que € decidua basal e a porcéo fetal, o corion
viloso, encontram-se fortemente aderidos pela capa citotrofoblastica, que € uma camada de
células trofoblasticas na superficie materna da placenta, fixando o saco coridnico a decidua
basal (ALALAF, 2012; IRIYAMA et al., 2015)

Numa situacdo normal, no final da segunda semana de gestacdo, o sinciciotrofoblasto,
os citotrofoblastos e a mesoderme formam o corion. Durante o processo de implantacdo, as
celulas do citotrofoblasto invadem a camada do sinciciotrofoblasto em direcdo a decidua

ancorada na placenta. Quando encontram as arteriolas espiraladas maternas (artérias que
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vascularizam o endométrio), os trofoblastos invadem o limen destes vasos. Ao fim do primeiro
trimestre de gestacdo, esta populacdo trofobléstica digere a estrutura musculo-elastica das
estruturas vasculares, tornando-as dilatadas e n&o-vasoativas. Este processo faz parte do
conjunto de adaptacdes fisioldgicas ocorridas na gravidez com o intuito de garantir o adequado
suprimento sanguineo fetal (Figura 6). Os AAs séo capazes de bloquear a invasao trofoblastica
e a consequente formacdo placentéria. A reducdo do nimero de vasos que sofrem essas
adaptacdes é observada em algumas complicagdes gestacionais como pré-eclampsia e retardo
do crescimento intrauterino, dado pela falha da invasao trofoblastica e da sintese deficiente de
HCG (GALO, 2015; YOUNG, 2004).

Figura 6: Invasao trofoblastica na auséncia de gestacdo, na gestacdo normal e na pré-eclampsia.
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Limite do miométro

Artéria espiralada
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N3o gravida Pré- eclampsia Gestagdo normal

Fonte: Adaptado de Ledo (2014).

Estudos histoquimicos encontraram evidéncias sugestivas de processo inflamatorio
como mecanismo implicito as complicacfes obstétricas na SAF, tais como um aumento local
e sistémico dos niveis de Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), depdsitos de residuos do
complemento, maior expressdo de fator tecidual e infiltracdo de neutrofilos na decidua. Nos
testes realizados, observaram que o bloqueio da via de complemento ou do fator tecidual em

ratos com AAs preveniu a perda fetal, sugerindo que essas vias seriam fundamentais para as
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lesBes e respostas inflamatorias. A vista disso, foi proposto que o complexo AAs+B2GPI no
trofoblasto ativa de forma exagerada o sistema complemento, com recrutamento e ativagdo de
neutréfilos, mondcitos e plaquetas, e com liberacdo de mediadores inflamatérios, bem como
na descompensacdo dos mecanismos de inibi¢ao das a¢des nocivas do complemento.
Dependendo da extens&o da leséo, pode decorrer a morte fetal ou restricdo de crescimento
intrauterino (AVALQOS; TSOKOS, 2008; CRUZ, 2005; IRIYAMA et al., 2015).

Outra acdo sobre o sistema complemento é deposicéo de imunocomplexos ou a ligagdo
direta dos anticorpos que podem iniciar as alteracfes inflamatdrias nos vasos deciduais
mediante a participacéo de linfécitos T. Desta forma, os anticorpos detectados no soro poderiam
ser considerados marcadores de tal atividade (OURIQUE, 2010).

Os estudos de Mulla et al (2009) demonstraram que a resposta pré-inflamatoria aos
anticorpos anti-B2GPI no trofoblasto é mediada pelos receptores 4 Toll like e pela proteina
adaptadora Fator 88 de diferenciacdo mieldide (MyD88). Normalmente, estes receptores
mediam respostas celulares a agentes infecciosos, mas algumas outras publicacGes ja tém
apresentado essa relagdo também com o mimetismo molecular da B2GPI com os agentes virais
e microbianos.

A ligacdo do complexo AAs+B2GPI ao receptor glicoproteina Iba (recrutadora de
leucocitos) é capaz de desencadear a producdo e liberacdo de tromboxano, um potente
vasoconstritor e agregante plaquetario. Nestas células, a sinalizacéo intracelular desencadeada
seria mediada nédo sé pela fosforilacdo de p38 MAPK, que tem sua funcdo ligada a ativacao de
resposta imune, como pela ativacdo do fator nuclear (NF-xB), que codifica citocinas pré
inflamatdrias, resultando num aumento da producdo dessas citocinas, como interleucina-6,
interleucina-8 e fator de necrose tumoral o, moléculas de adeséo celular e fator tecidual (CRUZ,
2005).

O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-o) sdo citocinas que podem mediar a
patogenicidade dos AAs e a ativacdo do complemento, pois estes podem se direcionar contra
as células trofobléasticas, levando-as ao processo de necrose e consequente reacao inflamatéria.
O TNF-a pode apresentar nivel alto em pacientes com pré-eclampsia associadas a SAF,
entretanto, ainda ndo ha conclusdes fundamentadas como essa mediacdo ocorre, até mesmo
porque o TNF-a, cujo receptor € expresso pelas células trofoblasticas extravilosas, também ¢é
encontrada em pacientes com pré-eclampsia sem SAF. Acredita-se que diante da acdo dos AAS
sobre 0s macrofagos, que sdo as células secretoras dessas citocinas, a sua a¢do e concentracao
podem estar mais aumentadas em pacientes com SAF. Estudos histologicos de biopsias do leito

placentario indicaram expressao anormal dessa citocina em pacientes com pré-eclampsia,
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mostrando a localizacdo histoquimica das células inflamatérias (ANDRADE, 2005;
CHAMLEY et al., 1998; PIINENBORG et al., 2012).

A reacdo inflamatdria mediada pelos mecanismos de a¢do dos AAs, no que diz respeito
a recrutamento de leucdcitos, especialmente macrofagos e linfécitos TCD8+ e NK, esta
relacionada a destruicdo das células das vilosidades coriénicas, comprometendo assim o fluxo
sanguineo materno-fetal nas regides afetadas (REGO et al., 2013).

Os mecanismos que afetam a formacao placentéria sdo as principais responsaveis pelas
manifestacdes de abortamento precoce e pré-eclampsia, contudo, a atividade trombdtica
também esté relacionada a essas complicacbes (ZANAZZI, 2014).

3.3.2. Eventos trombdticos nos distarbios da gestacéo

A vascularizacdo placentaria € composta pelas artérias e veias endometriais da decidua
basal. Estas se abrem na capa citotrofoblastica através de fendas nas vilosidades, fazendo o
sangue materno perfundir pelo espago interviloso. Cerca de 80 a 100 artérias espiraladas
endometriais se abrem na capa citotrofoblastica da decidua basal, onde o fluxo sanguineo pulsa
e é lancado em jatos por forca de pressdo. Esse sangue altamente cheio de oxigénio e nutrientes
terd pressao mais alta que a do espaco interviloso, sendo jorrado em direcdo a placa corionica.
Com a gradativa diminuicdo da presséo, o sangue flui lentamente ao redor das vilosidades,
garantindo a troca de metabdlitos e gases com o sangue do feto. Das vilosidades coribnicas, o
sangue segue fluindo por vasos cada vez mais calibrosos, chegando ao feto através do cordédo
umbilical. Na Figura 7 é demonstrado esse processo, no qual observa-se a veia umbilical
transportando sangue ricamente oxigenado e nutrido fluindo da placenta para o feto (GALO
2015).

A formacdo de trombos nos vasos placentarios, especialmente as artérias e veias
endometriais e umbilicais, impedem a vascularizacdo e nutricdo adequada do embrido ou do
feto. As oclusdes tromboticas nesses vasos podem ser as responsaveis pelas complicaces no
desenvolvimento embrionario/fetal, principalmente o crescimento intrauterino retardado,
prematuridade, insuficiéncia placentaria, oligohidramnios com sofrimento fetal, bem como
abortamentos depois de 10 semanas de gestacdo (ARON et al., 1995; FAGUNDES et al., 2005).

Os eventos trombdticos irdo causar hipoxia no tecido placentario, e consequentemente,
possivel infarto. Apesar das tromboses relacionadas a SAF ndao serem de carater inflamatorio,

as consequéncias decorrentes dos eventos tromboticos na gestacdo, como o infarto tecidual
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placentéario, e consequente necrose e destruicdo celular, serdo responsaveis pela reacéo
inflamatoria (CECATTI et al., 2000; OLIVEIRA, 2014).

Figura 7: Vascularizacdo placentaria.
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Fonte: Adaptado de Galo (2015).

Em sintese, ndo apenas a trombofilia como os mecanismos inflamatdrios estdo
envolvidos na patogenia das complicacGes gestacionais relacionadas a SAF. A reducdo da
migracdo, invasao, diferenciacdo e ac¢do dos trofoblastos encontrada nas mulheres com SAF
pode ser justificada pela ligacdo dos AAs com os trofoblastos e infiltrados inflamatorios
observados nos estudos do tecidos materno-fetais. Essa reducdo parece ser decorrente da
ativacdo do sistema complemento, producéo de citocinas e estimulagéo de células inflamatorias,
bem como nas consequéncias dos fatores necrose placentaria, dada por hipdxia e
comprometimento nutricional do feto (NOVAES, 2003; OURIQUE, 2010).
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A razéo pela qual algumas mulheres sofrerem abortos precoces e outras complicagdes
no segundo e terceiro trimestre da gravidez ainda é vista como algo ndo completamente
compreendido, porém, para alguns autores, isso pode ocorrer através do mesmo mecanismo
atuando ao longo de toda a gestacdo. Uma outra teoria, que atualmente é bem aceita, é que
mulheres com SAF e abortos nos periodos pré-embrionario e embrionario representam um
grupo diferente das mulheres com complicacfes no periodo fetal, implicando mecanismos ou
AA:s especificos distintos (OURIQUE, 2010).

3.4. Diagnostico e tratamento da SAF

A maioria das caracteristicas clinicas da SAF foi descrita no decorrer dos anos 80,
contudo, a construcdo dos critérios preliminares para o diagnéstico clinico demorou mais de
uma década para serem elucidados, que foram construidos através do Consenso Internacional
de Sapporo, publicado em 1999 e revisto em 2006 (CECATTI et al., 2000).

O diagnostico da SAF pode ser relativamente dificil, devido a variedade de anticorpos
e manifestacdes clinicas, bem como nas dificuldades nos exames laboratoriais, devido a
complexidade na padronizacéo e deteccdo dos resultados. Os niveis de AAs podem aumentar,
diminuir e até mesmo desaparecer no decorrer da doenca. Diante dessas dificuldades, foram
formulados critérios para o seu diagnostico, que consistem na associacao de critérios clinicos e
laboratoriais (DUSSE et al., 2014).

A investigacdo laboratorial deve obrigatoriamente confirmar a demonstracdo dos AAS,
para que, diante dessa confirmacdo, possam ser descartadas outras possiveis causas de
tromboembolismo. No que se diz respeito a deteccdo dos AAs, a classificacdo da sindrome €
dada pela combinacédo de autoanticorpos encontrados, podendo ser tipo | (mais de um tipo de
autoanticorpo envolvido), tipo Ila (AL isolado), tipo Ilb (aCL isolado) ou tipo lic (anti-R2-GPI
isolado) (FONSECA et al., 2009).

Vaérios testes foram levantados para demonstrar o AL, sendo que todos detectam a
inibicdo in vitro das reacdes de coagulacdo que sdo dependentes de fosfolipides, pois, apesar de
serem testes inespecificos, estes sdo afetados pela concentracdo dos fatores de coagulagdo e
pela presenca de inibidores que ndo sejam o AL. Devido a natureza heterogénea do AL, €
necessario mais de um teste diagndstico. Os testes mais empregados foram: o tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo do veneno diluido da vibora de Russel (SRVVT)
e 0 tempo de coagulagcdo com caulim (KCT). O método imunoenzimatico (ELISA) de fase
solida é usado para identificar a ACL (MESQUITA et al., 2013).
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No ELISA para identificagdo de ACL, a cardiolipina é utilizada como revestimento das
placas de microtitulagdo. Como teste diferencial para deficiéncias dos fatores de coagulagdo, e
realizada a mistura do plasma teste com o plasma normal, levando, assim, & normalizacdo do
tempo de coagulagdo. A confirmagdo dos AAs é evidenciada pela reducdo do tempo de
coagulacdo prolongado, do plasma teste, com a adicdo de fosfolipides (KESWANI;
CHAUHAN, 2002). Resultados falso positivos e falso negativos podem ocorrer em
determinadas situacdes, exigindo cuidado ao relacionar o critério laboratorial para a
confirmagdo da SAF. Diante disso, exames laboratoriais sdo realizados em duas ocasides
distintas, com intervalo de mais de trés meses e menos de cinco anos (OURIQUE, 2010).

O tratamento da SAF para gestantes é tdo complexo quanto seu diagnéstico. Como é
uma doenca autoimune, a SAF ndo tem cura, mas 0 paciente pode impedir os eventos
tromboticos evitando ou corrigindo os fatores de risco para tromboses e usando uma terapia
com anticoagulante oral. O tratamento deve ser monitorado por meio de exames laboratoriais e
clinicos periodicos. Para a autoimunidade, faz-se o uso de inibidores e neutralizadores dos AAs
e para reacdes inflamatorias, antiinflamatorios especificos, para que estes ndo interfiram em
outras vias de possiveis complicacdes gestacionais. O tratamento anticoagulante deve ser
rigorosamente obedecido no periodo pds-parto, pois o risco de tromboses aumenta
significativamente, principalmente em mulheres com parto cesariana. Mulheres com SAF nédo
devem fazer uso de anticoncepcionais orais, para nao adicionar risco de trombose arterial e
venosa (SBR, 2011).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos sobre os AAs foram responsaveis pela descoberta e compreensédo de diversos
mecanismos de acdo destes anticorpos em pacientes com SAF. No que se diz respeito a relacdo
da SAF com as complicacbes gestacionais, € necessaria uma atencdo direcionada.
Isoladamente, a gravidez ja consiste num fenémeno imunoldgico e fisiolégico complexo e
delicado, e diante da sua associacdo com disfuncBes patologicas, a gravidade dos eventos
clinicos pode ser perigosa e fatal.

Os mecanismos pelos quais 0s AAs desencadeiam as alteracbes gestacionais ainda
precisam ser alvo de estudos mais profundos. Contudo, a conclusdo de que esses eventos
consistem numa etiologia multifatorial, abriu portas para a melhor compreensao da desordem.
Os eventos tromboticos na circulacdo Utero-placentaria foram inicialmente propostos como

principal mecanismo, contudo, estes estudos mostraram que a trombose ndo parece ser
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suficiente para justificar todas as morbidades gestacionais relacionadas & SAF. Diante das
evidéncias estudadas, o envolvimento dos mecanismos imunoldgicos e inflamatdrios ganham
importancia na descricdo da fisiopatologia das lesdes placentéarias, na qual a placenta se
apresenta também como alvo dos AAs, com a diferenciacdo, invasao e acdo dos trofoblastos
alteradas.

A importancia dos estudos da SAF refere-se diretamente no desenvolvimento dos
métodos diagndsticos, principalmente no que diz respeito a combinacdo das manifestacdes
clinicas com a confirmacdo laboratorial, pois a correta interpretacdo e generalizacdo de
resultados em estudos clinicos ainda é um fator limitante para resultados satisfatrios. Ainda ha
grande discrepancia nos critérios clinicos e laboratoriais, apesar dos esforcos internacionais
para um consenso. Esse problema dificulta a definicdo de recomendacdes universais para o
tratamento de gravidas com SAF.

A gravidez é um tema rico em discussdes e investigacdes, sendo responsavel por
elevada taxa de desordens clinicas. A SAF é uma grande responsavel tanto pela morbidade
gestacional, quanto de outras complicacdes decorrentes de eventos trombaticos, que combinada
a complexidade da propria gestacdo, € considerada um grave fator de morte materna e fetal.
Sendo assim, o constante estudo da fisiopatologia da SAF pode contribuir no melhor
entendimento da patologia, para que assim, o seu diagnostico clinico e laboratorial possa ser
menos controverso, e consequentemente, haja melhores condutas no tratamento e

acompanhamento, tanto das gestantes, quanto de qualquer outro individuo portador da SAF.
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