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INTRODUCAO

A trombofilia é conceituada como predis-
posicao a trombose, venosa e arterial, devido a
causas hereditarias ou adquiridas. As causas he-
reditarias estdo presentes em 15% da popu-
lacdo e estdo relacionadas a alteracfes genéticas
de ganho ou perda de fungéo no sistema de co-
agulacdo, como fator V de Leiden e antitrom-
bina 11, respectivamente. Ja as formas adquiri-
das estdo ligadas a situacdes clinicas que ele-
vam o risco de eventos trombaticos ao longo da
vida (OLIVEIRA, 2023). Vale destacar o im-
pacto do estilo de vida no desenvolvimento de
trombose e a importancia de sua prevencéo (L-
OPES, 2017).

A gestacdo promove diversas modificacdes
anatdmicas, microvasculares e de coagulacao, a
fim de evitar perda sanguinea volumosa rela-
cionada ao parto. Desse modo, a gravidez, por
si s0O, configura-se como um quadro pro-trom-
botico, mas tal evento pode ser catastrofico na
presenca de trombofilias (FEBRASGO, 2021).

Nesse sentido, é valido destacar, como prin-
cipal trombofilia adquirida, a Sindrome dos An-
ticorpos Antifosfolipides (SAF) - o enfoque
deste capitulo - cuja hipertenséo arterial é o fa-
tor de risco de maior prevaléncia em pacientes
portadoras dessa sindrome (LEE, 2021). Do
mesmo modo, hiperlipidemia, diabetes melli-
tus, obesidade e tabagismo sdo outras condicdes
que impactam diretamente no desenrolar da do-
enca, inclusive em piores progndsticos (DEL-
PINO, 2024).

Nesse Vviés, 0 objetivo deste estudo consiste
em discutir uma ampla abordagem sobre os co-
nhecimentos mais recentes acerca da SAF, sua
influéncia no ciclo gravidico-puerperal, bem
como seus principais desfechos e tratamentos.

METODOLOGIA

O capitulo consiste em uma revisdo ampla
e detalhada sobre a Sindrome dos Anticorpos
Antifosfolipidicos (SAF), com énfase em seus
novos critérios diagndsticos. O trabalho foi rea-
lizado com base na analise critica de fontes da
literatura cientifica, as quais incluiram revisdes
sistematicas, ensaios clinicos, aléem da consulta
de livros e materiais publicados por entidades
médicas de referéncia, como o American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) e a Liga Europeia
Contra o Reumatismo (EULAR). A teoria foi
baseada nos critérios diagndsticos e nas novas
recomendacdes relacionadas a SAF, com des-
taque para as atualizages mais recentes dos cri-
térios de classificacdo da sindrome. A escolha
do tema levou em consideracdo a importancia
clinica da SAF como uma trombofilia adquiri-
da, especialmente em contextos obstétricos, da-
do o impacto significativo nos desfechos gesta-
cionais. A estruturacdo do conteudo foi organi-
zada em topicos que abordam, de maneira se-
quencial, a definicdo, a fisiopatologia, os crité-
rios diagndsticos e as medidas de profilaxia, in-
cluindo tratamentos farmacoldgicos e néo far-
macoldgicos. Para os critérios diagnasticos, fo-
ram comparadas a classificacdo anterior, defini-
da pelos critérios de Sapporo e sua atualizagdo
em 2006, com o novo sistema validado pelo A-
CR/EULAR. Essa comparagdo evidenciou a-
vancos na especificidade dos pardmetros avali-
ados, alem de levantar eventuais limitagoes. A-
demais, o capitulo abordou 0 acompanhamento
pré-natal em pacientes com SAF - destacando a
importancia de estratégias individualizadas - e
discussbes sobre o manejo profilatico e tera-
péutico, de forma a evidenciar intervencdes pa-
ra reduzir riscos tromboticos e desfechos desfa-
voraveis ao feto.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA
(SAF)

Definicéo

A Sindrome Antifosfolipidica (SAF) é uma
doenca cronica autoimune, ocorre pela associa-
¢éo dos anticorpos antifosfolipidicos as compli-
cagdes trombdticas sistémicas ou especifica-
mente obstétricas. Os anticorpos antifosfolipi-
des (APLs) incluem anticoagulante lapico (A-
CL), anticorpo anticardiolipina (ACA) e anti-
beta2-glicoproteina-I (anti-p2-GPI) (GOLDM-
AN, 2022).

Dentre os desfechos desfavoraveis na ges-
tacdo estdo: aborto espontaneo, natimortalida-
de, restricdo do crescimento intrauterino e preé-
eclampsia (NOVAK, 2014). Desse modo, fren-
te as alteracGes negativas mediadas pela placen-
tacdo, notou-se a necessidade de profilaxia e se-
guimento especial para as mulheres com risco
aumentado (GOLDMAN, 2022).

Fisiopatologia

Essa producdo de autoanticorpos, direciona-
dos as plaquetas e ao endotélio vascular, predis-
pde um estado pré-trombotico e de agregacgdo
plaquetaria, comprometendo a invaséo trofo-
blastica adequada e a producdo de gonadotro-
fina coridnica (HCG), reduzindo a expressdo do
fator de crescimento endotelial vascular (VEG-
F) no endomeétrio, que por sua vez inibe a angio-
génese. Tal cenario corrobora com 0 aumento
do risco de trombose, infartos placentarios e de
perdas gestacionais de repeticdo (15 a 20% dos
casos) (OLIVEIRA, 2023). Outros sintomas
que, ndo necessariamente estdo inclusos nos
critérios de diagnostico da condicdo, também
podem se manifestar, conforme a Figura 8.1
(FE-BRASGO, 2021).

Figura 8.1 Quadro clinico da sindrome antifosfolipide
em mulheres
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Fonte: Febrasgo, 2021

Critérios diagnosticos

Desde 1991, a SAF é classificada de acordo
com os critérios de Sapporo, os quais foram a-
tualizados em 2006. Todavia, frente a necessi-
dade de melhores caracterizacdes desses para-
metros a fim de torna-los mais especificos, 0 A-
merican College of Rheumatology (ACR) jun-
tamente com a Liga Europeia Contra 0 Reuma-
tismo (EULAR) elaboraram um novo sistema
de classificacdo. Essa nova esquematizacao foi
desenvolvida em quatro fases, orientadas por
médicos-cientistas e validado a partir de duas
coortes de pacientes (BARBHAIYA et al.,
2023).

De acordo com a antiga classificacdo, €
necessario a presenca de pelo menos um critério
clinico acompanhado do critério laboratorial.
Os critérios clinicos sdo subdivididos entre
morbidade gestacional e trombose vascular, en-
guanto os critérios laboratoriais incluem as pes-
quisas de anticorpos (MIYAKIS et al., 2006),
conforme apresentados na Tabela 8.1.
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Tabela 8.1 Critérios diagnésticos da Sindrome Antifosfolipide (SAF) - 2006

Critérios clinicos

Trombose vascular: uma ou mais ocorréncias clinicas de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos, em

qualquer tecido ou estrutura corporal
- Atrombose deve ser comprovada por critérios (resultados claros de imagem ou histopatolégico, sem
evidéncias consideraveis de inflamacéo na parede do vaso);
- Um evento trombotico anterior pode ser considerado um critério clinico, contanto que a trombose seja
certificada por meio de analise adequada e que ndo haja nenhum outro diagndstico como causa de
trombose;
- Descarta-se a trombose venosa superficial para fins de critérios clinicos.
Complicacao obstétrica:
- Um ou mais 6bitos fetais com 10 semanas ou mais, com morfologia fetal normal, indicado por
ultrassonografia ou por exame direto do feto; OU
- Um ou mais partos prematuros (menores que 34 semanas, com neonato normal), em consequéncia de
ecldmpsia, pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentaria*; OU
- Trés ou mais abortos espontaneos subsquentes com idade gestacional inferior a 10 semanas, sem

alteracBes anatdmicas ou hormonais maternas e sem alterages de causas cromossdmicas maternas e

paternas.
* Insuficiéncia placentéria:
- Teste de avaliacdo fetal irregular ou ndo tranquilizador; por exemplo, um teste néo reativo sem estresse,
que sugere hipoxemia fetal,
- Velocimetria de fluxo com analise anormal da forma de onda de Doppler, que sugere hipoxemia fetal; por
exemplo: auséncia de fluxo diastolico final na artéria umbilical;
- Oligoidramnio; por exemplo, indice de de 5cm ou menos de liquido amniético; ou
- Peso ao nascimento, abaixo do 10° percentil para a idade gestacional.
Critérios laboratoriais
Presenca de anticoagulante IUpico sérico, confirmado em duas dosagens, com no minimo 12 semanas de intervalo
(teste de coagulacéo dependentes de fosfolipidios).

Presenca de anticorpo anticardiolipina sérico, IgM ou IgG, em titulos moderados ou altos (maior que 40 GPL ou
MPL, ou maiores que o percentil 99), detectado por ELISA padronizado, em duas dosagens, com no minimo 12
semanas de intervalo.

Presenca de anticorpo anti-beta2-glicoproteina-I sérico, IgM ou IgG, em titulos maiores que o percentil 99,
detectado por ELISA padronizado, em duas dosagens, com no minimo 12 semanas de intervalo.

Fonte: Adaptado de Hentschke (2022); Miyakis, S. et al (2006).

Frente aos questionamentos e a demanda
por maior especificidade, um sistema de clas-
sificacdo foi publicado pela ACR/EULAR em
2023 apos validacao (S: 83-84%; E: 99%). Essa
nova categorizacgao tem o intuito de substituir a
classificacdo anterior. Desse modo, 0s grupos
de portadores da SAF tornam-se mais homogé-
neos e com maior estratificacéo.

Ademais, a investigacdo s6 deve ser insti-
tuida caso SAF seja a explicacdo mais provavel
para o evento em evidéncia (BARBHAIYA et
al., 2023).

Nesse contexto, a ACR/EULAR subdividiu
0s critérios em oito dominios: seis dominios
clinicos e dois dominios laboratoriais, além do
acréscimo de um critério de entrada. O critério
de entrada é definido como a presenca de pelo
menos um critério clinico, somado ao anticorpo
antifosfolipideo positivo. Além disso, o interva-
lo de tempo entre a ocorréncia do evento clinico
e a determinacédo da positividade do anticorpo
ndo deve ultrapassar trés anos, comprovando a
correlacdo clinico-laboratorial (BARBHAIYA
et al., 2023).
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Cada critério clinico ou obstétrico pontua
de acordo com maior ou menor correlagdo com
SAF (de 1 a4 pontos). Dentre os parametros cli-
nicos, no dominio venoso, destaca-se evento de
tromboembolismo venoso com ou sem a pre-
sencga de perfil de alto risco para a sua ocor-
réncia. JA& no dominio arterial, preconiza-se
evento de trombose arterial na presenca ou au-
séncia de perfil de risco para o seu aconteci-
mento. No dominio microvascular, pode-se
classificar a paciente como suspeita, caso apre-
sente uma ou mais das seguintes condicdes: li-
vedo racemoso, lesdes de vasculopatia livedoi-
de, nefropatia pela SAF ou hemorragia pulmo-
nar. Por outro lado, se h& presenca de uma ou
mais das seguintes patologias: vasculopatia li-
vedoide, nefropatia pela SAF, hemorragia pul-
monar, doenga miocérdica e hemorragia adre-
nal, a paciente terd a confirmacéo da sindrome
(BARBHAIYA et al., 2023).

Ainda, surge como novidade, a pontuacéo
para eventos cardiacos e hematol6gicos nédo-
trombéticos, como em caso de espessamento ou
presenca de vegetacao nas valvulas cardiacas e
trombocitopenia (plaquetas entre 20 e 130 mil)
(BARBHAIYA et al., 2023).

No dominio obstétrico, pontua-se a partir de
pelo menos trés obitos subsequentes fetais pre-
coces; caso tenha ocorrido morte do feto na au-
séncia de pré-eclampsia (PE) ou insuficiéncia
placentaria (IP); se presenca de PE e/ou IP com
ou sem morte do concepto a depender da idade
gestacional (IG), ou seja, quanto mais precoce
a IG, maior a pontuacéo relacionada (BARB-
HAIYA et al., 2023).

A analise dos anticorpos por método ELI-
SA faz parte do dominio laboratorial, cada cri-
tério pode ganhar entre 1 e 7 pontos. Em relagéo
ao ACL ha pontuacdo se exame positivo uma
unica vez (o que anteriormente n&o era aceito)
ou de maneira persistente. Ja para anticorpos A-
CA e anti-pB2-GPlI, ocorre pontuacdo a depender

de sua titulacdo (moderada ou alta) e se IgM ou
IgG isolados ou em combinacdo (BARBHA-
IYA etal., 2023).

Para 0 somatorio dos pontos, considera-se a
maior pontuacdo em cada dominio separada-
mente. Nesse contexto, a paciente que apresen-
tar no minimo trés pontos nos dominios clinicos
e, N0 minimo trés pontos nos dominios labora-
toriais, é classificada como portadora da Sin-
drome Antifosfolipidica (BARBHAIYA et al.,
2023).

A principal critica aos novos critérios esta
relacionada a perda da sensibilidade, pacientes
com alta probabilidade de diagndstico podem
ndo se enquadrar nos critérios. Desse modo, a
nova classificacdo surge para endossar o diag-
nostico e auxiliar profissionais que lidam com a
SAF, mas de maneira nenhuma, engessa-lo ou
reduzi-lo.

Medidas de profilaxia
O manejo para prevencéo de efeitos adver-

sos da SAF pode variar de acordo com o pe-
riodo do ciclo gravidico-puerperal. Atualmente,
discute-se intervencbes farmacolégicas e ndo
farmacoldgicas para bons desfechos na gravi-
dez e no puerpério dessas pacientes (HENTS-
CHKE, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Reuma-
tologia, quando feito de forma adequada, o tra-
tamento profilatico convencional consegue re-
duzir o risco de abortamento para taxas inferio-
res a 20% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2011). Gestantes com SA-
F, assim como outras trombofilias, beneficiam-
se do uso de meias de compressdo durante toda
a gestacdo, parto e puerpério (FEBRASGO, 20
21).

Tratamento ndo farmacolégico
O tratamento ndo farmacologico apresenta

grande impacto na reducdo do risco trombotico
em pacientes com SAF. Nesse sentido, uma
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dieta com calorias reduzidas permite a dimi-
nuicdo desses fatores de risco, como a obesi-
dade e a propensdo ao desenvolvimento de do-
encas cardiovasculares (KLACK, 2008).

Nesse contexto, é de extrema importancia
orientar todas as pacientes quanto as modifica-
¢Oes do estilo de vida para reduzir o risco das
comorbidades associadas e também quanto aos
fatores envolvidos na SAF. Portanto, faz-se ne-
cessario o aconselhamento sobre cessar o taba-
gismo, tratar a obesidade, controlar adequada-
mente o diabetes mellitus, a dislipidemia e a hi-
pertensdo (LOPES, 2017).

Tratamento farmacologico
As recomendacgdes farmacoldgicas para

profilaxia tém como objetivo primordial blo-
guear mecanismos que geram coagulagéo anor-
mal (OLIVEIRA, 2023). Como principal medi-
da farmacoldgica, destaca-se o acido acetilsali-
cilico (AAS) associado a heparina de baixo pe-
so molecular (HBPM) ou a heparina néo fracio-
nada (HNF), os quais demonstraram evidéncias
robustas para prevenir perdas gestacionais re-
correntes (OLIVEIRA, 2023). H& indicadores
que a HNF associada ao AAS demonstrou res-
posta positiva 4,9 vezes superior a daquele gru-
po com uso do AAS sozinho em relacéo a taxa
de nascidos vivos (OLIVEIRA, 2023).

A profilaxia com &cido acetilsalicilico (A-
AS) em baixas doses (50-100 mg/dia) permane-
ce controversa na presenca de AAFs positivos
isoladamente (sem repercussdes clinicas ou o-
bstétricas) (HENTSCHKE, 2022) ficando a de-
cisdo a critério do médico assistente (OLIVEI-
RA, 2023).

Nas pacientes gravidas portadoras da autoi-
munidade com ou sem comorbidades obstétri-
cas, recomenda-se anticoagulagdo (HBPM)
com associacdo ao AAS em baixas doses visan-
do reducédo do risco de trombose e pré-eclam-
psia. Ja no puerpério, a orientacdo é administrar

a varfarina em dose plena, 1mg/kg de 12/12h,
por tempo indeterminado. No caso de historico
de perdas fetais, a associagdo de AAS 50-100
mg/dia desde o inicio da gestacdo juntamente
com HBPM em dose profilatica é benéfico, es-
tendendo o beneficio ao puerpério com uso de
HBPM até 6 semanas (OLIVEIRA, 2023).

As mées com parto prematuro ligado a insu-
ficiéncia placentéria (antes de 34 semanas com
historico de eclampsia ou pré-eclampsia) de-
vem receber AAS 50-100mg/dia a partir do ter-
ceiro trimestre. Contudo, no puerpério, a nova
profilaxia é condicionada pela via do parto. No
pos-parto vaginal, faz-se compressdo pneuma-
tica durante a internacéo e uso de meia eléstica
na alta hospitalar juntamente com AAS 50-100
mg/dia até 6 semanas (FEBRASGO, 2021).

E importante ressaltar que a varfarina ¢ te-
ratogénica e, portanto, ndo indicada na gesta-
¢do. Os novos anticoagulantes, como rivaroxa-
bana e apixabana devem ser evitados por ndo
haver consenso quanto aos riscos fetais (HEN-
TSCHKE, 2022).

Acompanhamento gestacional na
presenca de SAF
E necessario orientar o planejamento pré-

concepcional sempre que possivel, para a corre-
ta suplementacdo pré-concepcional com acido
félico. Além disso, é 0 momento oportuno para
trocar a terapia anticoagulante oral para a HB-
PM assim que confirmar a gestacdo. Mas, caso
a paciente apresente ciclos irregulares ou tenha
dificuldade de acesso a métodos de confirma-
cao de gravidez, é prudente iniciar o uso da H-
BPM no periodo de planejamento gestacional.
No entanto, deve-se levar em conta o custo da
medicacéo e os efeitos colaterais do uso da he-
parina (FEBRASGO, 2021).

A gestacao de pacientes com SAF é consi-
derada de alto risco e as consultas de pré-natal
devem ser realizadas em periodos distintos das
gravidezes de baixo ou médio risco. O acompa-
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nhamento pré-natal, nesses casos, deve ocorrer
mensalmente ou quinzenalmente até 20 sema-
nas de gestacéo, passando a ser quinzenal ou se-
manal a partir de entdo (FEBRASGO, 2021).

O acompanhamento ultrassonogréfico se
pauta de maneira imperiosa. E necessario datar
a gestacdo com precisdo em torno de 8 semanas
a partir da ultrassonografia transvaginal, reali-
zar as ultrassonografias morfoldgicas, manten-
do acompanhamento com dopplervelocimetria
periodicamente (FEBRASGO, 2021).

O exame de dopplervelocimetria permite a-
valiar o leito vascular placentério, que € alvo de
trombose. Deve ser realizado a partir de 15 se-
manas e repetido a cada 15 dias até 26 semanas
de IG. A partir de entdo, a dopplervelocimetria
obstétrica é realizada com intervalos a depender
do seu resultado. Se apresentar resultados nor-
mais, 0 exame deve ser repetido mensalmente,
de 26 a 34 semanas; se os valores forem insatis-
fatorios ou se houver piora do quadro clinico
materno, o exame devera ser realizado em in-
tervalos menores (FEBRASGO, 2021).

A programacdo do parto deve ser até 40 se-
manas de IG. A via de parto € de indicagdo obs-
tétrica. N&o ha contraindicacdo ao uso de pros-
taglandinas para maturacao artificial do colo e
a inducéo do trabalho de parto (FEBRASGO,
2021).

A heparina deve ser suspensa de 12 horas a
24 horas antes da resolucdo da gestacao, quando
dose profilatica ou plena, respectivamente. A
interrupgdo do AAS é indicada uma semana an-
tes do parto. Tais medidas permitirdo a raquia-
nestesia ou a anestesia peridural (FEBRASGO,
2021).

Em caso de contracGes ou perda de liquido
amnidtico, independentemente da IG, aquelas
pacientes em uso de heparina devem pausar o
uso do farmaco e dirigir-se imediatamente ao
hospital de referéncia para avaliacdo (FE-
BRASGO, 2021).

Projecodes futuras para abordagem da
SAF
E necessério orientar o planejamento pré-

concepcional sempre que possivel, para a cor-
reta suplementacao pré-concepcional com &ci-
do folico. Além disso, a doenca pode ser recor-
rente em outras gestacdes. Dessa forma, vé-se a
necessidade de determinar intervencgdes tera-
péuticas para a SAF obstétrica refratéria (FIER-
RO, 2024).

Foram descritos em estudos de série de ca-
sos 0 emprego de glicocorticéides, plasmafére-
se, hidroxicloroquina e imunoglobulina. N&o ha
até o momento evidéncias clinicas robustas que
sustentem o uso dessas terapias (BARROS, 20
21).

Os dados mais recentes apontam para uma
possivel vantagem do uso da hidroxicloroquina
na melhoria dos progndsticos da SAF na gra-
videz. Cinco estudos retrospectivos, com 87
mdes portadoras de SAF refrataria, demonstra-
ram um aumento nas taxas de nascidos vivos
(FIERRO, 2024).

Nesse sentido, dois ensaios clinicos rando-
mizados, denominados HYPATIA e HIBIS-
CUS estdo em desenvolvimento para avaliar o
efeito da hidroxicloroquina em adic&o a terapia
padrédo na melhora dos resultados gestacionais
de mulheres com SAF obstétrica. Espera-se
que, futuramente, os desfechos clinicos desses
estudos possam contribuir positivamente para o
manejo da SAF refrataria e de suas complica-
coes (FIERRO, 2024).

CONCLUSAO

A SAF é uma trombofilia adquirida autoi-
mune, potencialmente danosa as pacientes obs-
tétricas, devido aos altos indices de morbidade
fetal e perdas gestacionais de repeti¢do. Seu di-
agndstico é de suma importancia para o segui-
mento adequado. E imprescindivel aconselha-
mento, monitorizagdo pré-concepcional, acom-
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panhamento em pré-natal de alto risco e orien-
tacOes para mudancga do estilo de vida, a fim de
diminuir comorbidades relacionadas.
Recentemente, houve a elaboragdo de no-
vos critérios diagnosticos mais especificos do
que o anterior, porém, essa nova apresentagao
ndo estd isenta de criticas em sua aplicabilidade.
O tratamento padrdo consiste no emprego de

AAS de baixa dosagem associado a HBPM. Ha
novos estudos em desenvolvimento, principal-
mente em casos de SAF refratéria, para o em-
prego de outras medicagdes.

Desse modo, a SAF mostra-se como impor-
tante cenério no contexto da satde publica com
amplo campo para pesquisas académicas.
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