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RESUMO

Os anticorpos antifosfolipidios pertencem a uma familia de auto-anticorpos com
reatividade para fosfolipidios de carga negativa e sdo responsaveis pela Sindrome dos
Anticorpos Antifosfolipidios. A ocorréncia desta desordem durante a gravidez esta implicada
em abortamentos recorrentes, crescimento intra-uterino restrito e parto pré-termo. Os autores
pesquisaram a prevaléncia dos anticorpos antifosfolipides em 80 maes de recém nascidos
prematuros e 40 maes de neonatos a termo, obtendo além da andlise laboratorial um perfil
clinico e epidemiologico das mades e recém-nascidos selecionados. O anticorpo
anticardiolipina/IgM foi observado em 3.75%. Ao restringir a andlise apenas para os casos
cujo nascimento ocorreu até a 34* semana gestacional observou-se uma prevaléncia de
10,71%. Nao foi possivel estabelecer correlagdo entre os niveis de anticorpos e progressao da
idade gestacional. Os anticorpos anticoagulante lupico e anticardiolipina/IgG ndo foram
encontrados nas amostras analisadas. A média de idade das maes com parto a termo foi de
23.4 anos enquanto que entre os partos pré-termo foi de 22.4 anos. A média da idade
gestacional entre os recém-nascidos pré-termo foi de 34 semanas e nos termo de 39 semanas.
O relato de tabagismo esteve presente em 12.5% nos termo e 20% entre o grupo pré-termo.
Etilismo foi observado em 15% das puérperas do grupo a termo e em 25% do pré-termo.
Quanto ao uso de drogas houve relato de 2.5% em ambos os grupos. A ocorréncia de pré-
eclampsia foi encontrada em 1(1.25%) paciente que pertencia ao grupo pré-termo. A doenga
hipertensiva especifica da gravidez esteve presente em 21 (26%) pacientes do grupo pré-
termo ¢ em 9 (22.5%) do grupo termo. O relato de abortamento espontaneo ocorreu em
17.5% em ambos os grupos. Quanto ao sexo dos recém-nascidos pré-termo 60% eram do
sexo feminino e 40% do sexo masculino; no grupo do parto a termo 65% dos neonatos eram
do sexo feminino e 35% do sexo masculino. O crescimento intra-uterino restrito foi
observado 27% recém-nascidos pré-termo contra 10% no grupo a termo, diferencga
estatisticamente significativa. Entre as maes dos neonatos PIG observou-se uma maior
prevaléncia do aCL/IgM. Os recém-nascidos de mulheres que apresentaram positividade para
o anticorpo anticardiolipina foram todos do sexo feminino, pequenos para idade gestacional e
idade gestacional variando de 31 a 32 semanas. Os autores concluiram que a prevaléncia de
anticorpos antifosfolipides encontrada neste estudo estd de acordo com os dados da literatura,
no entanto sugere-se que novos estudos sejam desenvolvidos a fim de estabelecer correlagio
entre a presenca destes anticorpos e prematuridade.

Palavras-chave: Anticorpos antifosfolipidios, Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipides,
Anticoagulante lapico, Anticardiolipina; Prematuridade.



ABSTRACT

The Antiphospholipid antibodies are a family of antibodies responsible for the
Antiphospholipid Antibody Syndrome. The occurrence of this disorder during pregnancy is
related with recurrent pregnancy loss, intra-uterine growth restriction and preterm delivery.
The authors studied the prevalence of antiphospholipid antibodies in 80 mothers of preterm
newborns and 40 mothers of term newborns, to get the laboratory analysis as well as a clinical
and epidemiological profile of the mothers and newborns selected. The anticardiolipin
antibody/IgM was observed in 3.75%. When the analysis was restricted only for the cases
where the birth occurred until the 34th week of pregnancy there was a prevalence of 10.71%.
It was not possible to establish correlation between the levels of antibodies and the
progression of the gestational age. The lupus anticoagulant and anticardiolipin antibody/IgG
were not found in the samples analyzed. The average age of mothers in the term group was
23.4 years old as long as among the preterms the average was 22.4 years old. The average
gestational age of preterm newborns was 34 weeks and in the term group it was 39 weeks.
Smoking was present in 12.5% in the term group and 20% among the preterms. Etilism was
observed in 15% of the women in the term group and in 25% of the preterms. There was a
report of use of drugs of 2.5% in both groups. The incidence of pre-eclampsia was found in 1
(1.25%) patient who belonged to the preterm group. The pregnancy-induced hypertensive
disorder was present in 21 (26%) patients in the preterm group and 9 (22.5%) of the term
group. The report of pregnancy loss occurred in 17.5% in both groups. Considering the
gender of the newborns in the case group, 60% were female and 40% male. In the term group
65% of the newborns were female and 35% male. The intra-uterine growth restriction was
observed in 27% of the newborns of the preterm group against 10% in the term group, a
statistically significant difference. Among the mothers of small gestational age’s newborns
there was a higher prevalence of aCL/IgM. The newborn babies of women who were positive
for the antibody antibodies were all female, small for gestational age and gestational age
ranging from 31 to 32 weeks. The authors concluded that the prevalence of antiphospholipid
antibodies found in this study accords to the literature’s data, however it is suggested that
further studies are developed to establish correlation between the presence of these antibodies
and prematurity.

Key Words: Antiphospholipid Antibody Syndrome, Antiphospholipid antibodies, Lupus
anticoagulant, Anticardiolipin antibodies, Prematurity.



LISTA DE ABREVIATURAS

AAF — Anticorpos antifosfolipidios

aCL — Anti-cardiolipina

AIG - Adequado para a idade gestacional

AL - Anticoagulante lapico

aPS/PT - Anticorpos contra o complexo fosfatidil-protombina
aPT-A — Protrombina isolada

C3 - Complemento 3

dRVVT - Tempo de veneno de vibora de Russell diluido
ECO - Ecocardiograma

ELISA — Enzyme linked immuno sorbent assay
FSCMPA - Fundacao Santa Casa de Misericordia do Para
GIG - Grande para a idade gestacional

hCG - Gonadotrofina coridénica humano

IgA — Imunoglobulina A

IgG — Imunoglobulina G

IgM- Imunoglobulina M

KCT - Kaolin clotting time

LES — Lupus eritematoso sistémico

NAAF - Nefropatia associada aos anticorpos antifosfolipidios
OMS - Organizacdo Mundial de Satde

PIG - Pequeno para a idade gestacional

PP - Parto pré-termo

RCIU - Restrigdo do crescimento intra-uterino

RNI - Relagdo normatizada internacional

SAAF - Sindrome dos anticorpos antifosfolipidios

SIDA - Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

SNC - Sistema nervoso central

TTPa — Tempo de tromboplastina parcial ativada

VDRL — Veneral disease research laboratory

B2-GPI — B,-glicoproteina I
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1. INTRODUCAO

Os anticorpos antifosfolipidios (AAF) constituem uma familia heterogénea de
imunoglobulinas direcionadas contra diferentes complexos de fosfolipidios e proteinas. Eles
incluem o anticoagulante lupico (AL), anti-cardiolipina (aCL) e B2-glicoproteina I (B2-GPI).
Sao responsaveis pela Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidios (SAAF) (FINAZZI, 1997,
p. 101).

Os fosfolipidios sd3o os principais componentes da membrana celular. Anticorpos
podem ser produzidos diretamente contra os fosfolipidios da membrana e/ou suas proteinas
ligantes no plasma durante processos infecciosos e auto-imunes, ou até mesmo sem qualquer
fator desencadeante. Eles atacam as células nos tecidos ou ligam-se as células sangiiineas na

circulacao (VIALS, 2001, p. 144).

A SAAF ¢ caracterizada por trombose arterial e venosa, trombocitopenia e/ou perda
fetal recorrente, associada com testes persistentemente positivos para AL, aCL e p2-GPIL E
uma das causas mais comuns de hipercoagulabilidade na populagdo em geral e ocorre duas a
cinco vezes mais freqiientemente em mulheres do que em homens, sendo bastante relevante

durante a gravidez (ibid.).

Estes anticorpos podem estar presentes em até 5% da populacdo considerada saudavel,

ndo sendo relacionados ao desenvolvimento de fendmenos tromboembolicos (DERKSEN,

2004, p. 1028).

A ocorréncia desta sindrome na presenga de uma co-morbidade de origem auto-imune,
infecciosa e neoplasica ¢ denominada secundaria e a auséncia de qualquer fator subjacente

que justifique a sindrome conduz ao diagndstico de SAAF primdria (GALLI, 2003, p. 212).

O diagnostico de SAAF requer a presenga tanto de critérios clinicos quanto
laboratoriais. A sindrome est4 presente quando pelo menos um critério clinico ¢ encontrado

associado a um critério laboratorial (MIY AKIS, 2006, p. 295).
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Os fosfolipidios sdo criticos em varios pontos da cascata de coagulagdo tanto da via
intrinseca quanto da via extrinseca. Na via final comum da coagulagdo, a protrombina ¢
convertida em trombina quando ligada a um fosfolipidio. A trombomodulina ao ser ligada a
trombina, ativa a proteina C e seu co-fator, a proteina S, gerando um potente anticoagulante.
Este se liga aos fatores V e VII ativados promovendo a inativagdo dos mesmos, evitando o

excesso de coagulacdo (NAHASS, 1997, p. 150).

Os AAF neutralizam essas proteinas, impedindo a ativagdo tanto da trombomodulina
quanto da proteina C e seu co-fator a proteina S, interferindo com a fungdo normal da

coagulagdo e acarretando um estado de hipercoagulabilidade (SALLAH, 1997, p. 3).

As tromboses podem ocorrer em veias ou artérias de qualquer tamanho, o que inclui
trombose venosa profunda hepatica, renal, em veia cava inferior ou veias sagitais no cérebro.
Esses trombos podem ocluir a circulagdo arterial resultando em infarto do miocardio,
retinopatia isquémica, acidente vascular encefilico, ulcera de perna e gangrena de
extremidades, entre outras complicagdes. A manifestacdo pode ocorrer de forma cronica
como uma historia de cefaléia, perda de memoria e astenia que perduram por anos.

(HUGHES, 1996, p. 34).

A ocorréncia de SAAF durante a gravidez estd implicada em agravos tanto ao feto
quanto a gestante. Abortamentos recorrentes, crescimento intra-uterino  restrito,
tromboembolismo e trabalho de parto pré-termo estao entre as complicagdes mais comumente

encontradas (GALLI, 2003, p. 215).

O nascimento prematuro resulta principalmente de pré-eclampsia severa ou
insuficiéncia placentiria devido a hipercoagulabilidade, causando uma deficiéncia na
circulagdo utero-placentaria e conseqiientemente, diminui¢ao do fluxo sangiiineo interviloso

(BRANCH, 2003, p. 1334).

A prematuridade determina agravos a saude do recém-nascido, aumento das taxas de

infecgdes neonatais, complicagdes respiratorias e representa a principal causa de morte no
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periodo neonatal, além de ser responsavel por grandes gastos com terapia intensiva (WHO,

2006, p. 16).

As alteragdes sist€émicas sdo responsaveis por complicacdes imediatas ¢ em longo
prazo com prejuizo do desenvolvimento da crianga, levando a maior ocorréncia de perda
visual, retardo do crescimento, displasia broncopulmonar e deficiéncia do desenvolvimento

neuromotor (PENALVA, 2006, p. 33).

Diferentes alternativas de tratamento t€ém sido empregadas nas complicacdes causadas
pela SAAF. Taxas de 70% ou mais de gestagdes bem-sucedidas podem ser obtidas com

tratamento adequado (BRANCH, 2003, p. 1333).

A varfarina ¢ o medicamento preconizado, devendo ser usado por um periodo minimo
de seis meses. No entanto, devido aos seus efeitos teratogénicos e alta concentracao no leite
materno ndo tem sido prescrita durante a gravidez, situagdo em que a heparina passa a ser o

anti-coagulante de escolha (KUTTEH, 1996, p. 1586).

No Brasil sdo poucos os estudos a respeito da prevaléncia dos AAF e sua implicancia
na prematuridade. Na regido Norte ndo ha trabalhos que investiguem a presenca destes
anticorpos em gestantes, o que impossibilita o conhecimento desta realidade e impede a

implementac¢ao do diagndstico precoce e prevengao de suas complicagoes.

A partir da realizacdo deste estudo, serd conhecida a prevaléncia de AAF na populacdo
estudada e consequentemente, a provavel influéncia destes na incidéncia de trabalho de parto
pré-termo, assim como, alertar os profissionais de saude no sentido de triar as maes e trata-las
precocemente, proporcionando assim, melhor qualidade de vida e reducdo da

morbimortalidade materno-infantil.
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1.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a prevaléncia de AAF (AL e aCL — IgM e IgG) em maes de recém-nascidos
pré-termo nascidos na Fundag¢do Santa Casa de Misericordia do Pard (FSCMPA) sem

etiologia definida para prematuridade.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Quantificar os AAF nas amostras de sangue de maes que tiveram trabalho de parto
pré-termo e a termo;

e Comparar a prevaléncia de AAF entre mulheres que tiveram trabalho de parto pré-

termo € a termo;

o Estabelecer correlagdo entre a presenca de AAF e a ocorréncia de complicagdes

obstétricas;

e Obter um perfil clinico e epidemiologico das maes e recém-nascidos selecionados.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Considerac¢oes Gerais

Os AAF sdo imunoglobulinas que reagem contra fosfolipidios de membrana celular
carregados negativamente e/ou ao complexo fosfolipidio-proteina. Esses anticorpos podem se

ligar a células do sangue ou ser direcionados as células dos tecidos. Os AAF causam a SAAF

(CECATTI, 2000, p. 102).

A SAAF ¢ uma desordem caracterizada por aspectos clinicos e soroldgicos, podendo
ou nao ser secundaria a uma doenca auto-imune. Os critérios clinicos incluem fenomenos
tromboembolicos arteriais € venosos recorrentes, abortamentos de repeticio e
trombocitopenia. Os aspectos sorologicos compreendem a positividade para AL e aCL dos

tipos IgM e IgG (BREWSTER, 1999, p. 183).

A presenca de AAF no soro materno ¢ associada com o aumento nas taxas de pré-

eclampsia, insuficiéncia placentaria e trabalho de parto pré-termo (BRANCH, 2003, p. 1333).

2.2 Prematuridade

O parto pré-termo (PP) ¢ conceituado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como aquele que ocorre antes da 37 semana ou 259 dias de gestacdo e pode comprometer a

vida da gestante e do recém-nascido (TUCKER e McGUIRE, 2004, p. 133).

O PP pode atualmente ser estratificado em trés categorias: leve (entre 32 e 36 semanas
de gestacdo), moderado (28 a 31 semanas) e severo (abaixo de 28 semanas) (MOUTQUIN,
2003, p. 31).

A prematuridade ¢ a principal causa de morbimortalidade perinatal, tanto nos paises
industrializados quanto nos paises em desenvolvimento, e responsavel por 70% da

morbimortalidade perinatal nestes ultimos. Sua ocorréncia ¢ inversamente proporcional a
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idade gestacional no parto e o peso ao nascer € permanece ainda como um dos problemas
mais importantes da obstetricia moderna (SUBTIL, 2002, p. 45; MOUTQUIN, 2003, p. 32;
KERON, 2003, p. 204).

Por esse motivo, existe uma grande preocupagdo com as criangas que nascem
prematuramente, pois elas apresentam um risco aumentado de complicagdes durante toda a
vida, incluindo dificuldades de aprendizagem, surdez, cegueira, paralisia cerebral e atraso no
desenvolvimento intelectual, sendo responsavel por 50% de todo dano neuroldgico infantil

(MERCER e LEWIS, 1997, p. 179; MORRISSON e RENNIE, 1997, p. 1341).

A incidéncia do parto pré-termo varia de acordo com a populagdo estudada e essa
heterogeneidade deve-se as diferencgas é€tnicas, culturais e socio-demograficas. No Reino
Unido, a incidéncia é de 7%, na Franca ¢ de 5,9% e nos Estados Unidos é de 10%

(MINKOFF, 1983, p. 137; SUBTIL et al., 2002, p. 43; FLYNN et al., 1999, p. 885).

No Brasil, a incidéncia média de prematuridade ¢ de 9,3% mas esse indice ¢ maior nas
regides mais pobres, agravado pelos sub-registros acentuados dessas regides

(DESMOULINS, 2002, p. 01).

A etiologia do parto pré-termo ¢ multifatorial, incluindo fatores constitucionais,
nutritivos, socio-econdmicos e complicacdes intercorrentes da gestagdo que envolvem

patologias clinicas e infec¢des do trato urogenital (MERCER e LEWIS, 1997, p. 179).

A literatura evidencia o tabagismo, historia de abortamento, historia de parto pré-
termo, idade materna, nimero de gesta¢des, historia de recém-nato de baixo peso em
gestacdes prévias, numero de parceiros sexuais, vaginose bacteriana e o fator auto-imune,
incluindo a positividade para AAF, como os fatores de risco que possuem forte associag¢ao
com o trabalho de parto pré-termo espontaneco (MOUTQUIN, 2003, p. 33; BRANCH, 2003,
p. 1334).

2.2 Anticorpos Antifosfolipidios
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Os AAF s3o um grupo heterogéneo de imunoglobulinas que exibem uma vasta gama
de especificidades e afinidades, reconhecendo varias combinagdes de fosfolipidios como
cardiolipina, proteina ligadora de P2-glicoproteina I, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,

protrombina e proteina Z (SHOENFELD, 2004, p. 643).

Estas imunoglobulinas sdo detectadas no soro de pacientes com uma variedade de
condi¢des, incluindo doengas auto-imunes (lupus eritematoso sistémico - LES), infecgdes
(sifilis, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida - SIDA) e desordens linfoproliferativas
(paraproteinemia, mieloma, leucemias linfociticas). Menos frequentemente, podem ser
induzidas por drogas. A associa¢do de anticorpos ndo auto-imune com complicac¢des clinicas

ainda permanece controversa (CELLI, 1998, p. 723).

Os AAF podem ser divididos em dois grupos: o grupo A, que inibe as reacdes de
coagulacdo por aumentar a ligagdo da P2-GPI com a superficie fosfolipidica dos pro-
coagulantes; e o tipo B, que sdo desprovidos de propriedades anticoagulantes. Esses dois
tipos de anticorpos podem ser diferenciados por testes laboratoriais simples e podem ser
associados com diferentes prevaléncias de complicagdes tromboticas (FINAZZI, 1997, p.

101).

As complicagdes clinicas estdo fortemente associadas com os anticorpos do tipo IgG.
Entretanto, na auséncia de AAF IgG, os anticorpos IgA e I[gM também aparecem associados

com complicagdes clinicas (CELLI, 1998, p. 726).

O subtipo IgG de AAF pode refletir a patogenicidade e natureza do antigeno. Entre os
AAF de origem auto-imune, o IgG2 ¢ predominante, enquanto IgG1 e IgG3 sdo os subtipos
mais comuns de anti-DNA, anticorpos de proteinas anti-nucleares, e outros auto-anticorpos

(ibid.).

A avidez entre AAF e fosfolipidios, quando comparado com outros anticorpos e
proteinas antigénicas ¢ geralmente baixa. Entretanto, AAF aparentam possuir maior avidez
para fosfolipidios carregados negativamente do que antifosfolipidios sifiliticos quando utiliza-

se 0 método ELISA como base (ibid.).
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Em relag¢do a presenga de um co-fator, os AAF IgG e IgM de origem autoimune e
induzidos por drogas necessitam da [2-GPI para acoplar-se com os fosfolipidios. Em
contraste, a ligacdo de fosfolipidios e AAF associados a sifilis, HIV ou induzidos por outras
infecc¢des ¢ inibida pela f2-GPI. Esta divergéncia de acoplamento entre AAF de origem auto-
imune e infecciosa reafirma a proposta de uma origem diferente para estes grupos de

anticorpos (ibid., p. 727).

Embora o teste de ELISA seja amplamente utilizado para a investigacdo das
propriedades de acoplamento entre os fosfolipidios e os AAF, a forma adotada pelos
fosfolipidios nos pogos ¢ desconhecida. Microparticulas soluveis e fragmentos celulares siao

0s mais provaveis epitopos para os anticorpos in vivo (ibid.).

2.3.1 Anticoagulante lipico

O AL se correlaciona melhor com trombose e morbidade gestacional do que o
anticorpo aCL. No entanto, hd pouca concordancia entre laboratdrios em virtude do grande

numero de kits de AL disponiveis no mercado (MIY AKIS, 2006, p. 300).

Nenhuma recomendacao especifica pode ser dada a respeito do ensaio de escolha para
a analise do anticorpo AL. Tanto os ensaios baseados no tempo de tromboplastina parcial
ativa (TTPa) quanto no tempo de veneno de vibora de Russell diluido (dARVVT) sdo eficazes
para a detecgdo do AL. Uma amostra com resultado positivo ¢ suficiente para determinar a

presenga de AL (ibid.).

2.3.2 Anti-cardiolipina / Anti-Proteina ligadora de f,-glicoproteina I

Entre os AAF esta subpopulacio ¢ a mais estudada. Estes estdo associados a
deficiéncias de reproducdo em pacientes portadores da SAAF, pacientes lipicos, morte intra-
uterina, insuficiéncia Utero-placentaria por afetar o potencial de invasdo e a secre¢do do

hormonio gonadocoridonico humano (hCG) pelo trofoblasto (SHOENFELD, 2004, p. 644).
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Os anticorpos aCL sdo aqueles dirigidos contra o componente da membrana celular
chamado cardiolipina, podendo pertencer aos subtipos IgA, IgM e IgG (MIY AKIS, 2006, p.
300).

O anticorpo aCL do tipo IgA ¢ usualmente detectado juntamente com os isétipos [gM
e/ou IgG em pacientes com SAAF, porém consenso entre pacientes agrupados, de acordo com

os titulos de aCL IgA, parece menor que para os demais isotipos (ERKAN, 2004, p. 671).

O Comité Internacional de Classificagdo dos Critérios definitivos para a SAAF
considerou que apenas dosagem de anticorpos aCL dos subtipos IgM e/ou IgG devem ser
considerados como critério laboratorial de classificagdo da SAAF, excluindo a dosagem de

aCL de categoria IgA (MIY AKIS, 2006, p. 301).

A B»-GPI também ¢ conhecida como apolipoproteina H e corresponde a uma cadeia
glicoprotéica tinica com 326 aminoacidos e massa molecular de 50kd. Liga-se a superficies e
moléculas carregadas negativamente. Sua concentra¢ao no soro equivale a aproximadamente
4uM. Esta proteina exibe propriedades anticoagulantes. Além disso, inibe a agregacao
plaquetdria induzida por ADP, a via intrinseca de coagulacdo e a atividade da enzima

protrombinase sob as plaquetas (CELLI, 1998, p. 728; IEKO, 1999, p. 167).

A associagdo recente encontrada entre o anticorpo anti-,GPI com pré-eclampsia e/ou
eclampsia em gravidas que ndo apresentaram o anticorpo aCL implicou na inclusdo do anti-
B>GPI como critério laboratorial de classificagdo da SAAF. A dosagem deste anticorpo pode
ser util no diagndstico da SAAF, particularmente quando os testes de aCL e AL sdo negativos
e a SAAF ¢ fortemente suspeitada baseada no contexto das manifestacdes clinicas

(MIYAKIS, 2006, p. 301).

2.3.3 Anticorpo antiprotrombina

Os anticorpos antitrombina detectados pelo método de ELISA s3o uma populagio
heterogénea incluindo anticorpos contra a protrombina isolada (aPT-A) e anticorpos contra o

complexo fosfatidil-protombina (aPS/PT). Dados a respeito da associag@o clinica e a presenga
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dos anticorpos aPT-A sdo contraditdrios, e implicam baixa especificidade destes anticorpos e

o diagnostico da SAAF (MIY AKIS, 2006, p. 301).

Tanto a sensibilidade quanto a especificidade dos aPS/PT sdo maiores se comparadas
com o aPT-A, onde 95% dos pacientes aPS/PT também sdo positivos para o anticorpo AL,
sugerindo que a dosagem de aPS/PT pode funcionar como um ensaio confirmatorio para AL

(ATSUML, 2000, p. 1983).

Ainda sdo necessarios estudos prospectivos examinando a associa¢do do aPT-A e/ou
aPS/PT com as caracteristicas clinicas da SAAF. Portanto, o Comité Internacional de
Classificagdo dos Critérios definitivos para a SAAF considerou prematura a inclusdo dos

anticorpos antiprotombina como critério de classificagdo da SAAF (MIY AKIS, 2006, p. 302).

2.3.4 Outros anticorpos antifosfolipidios associados a faléncia reprodutiva

Existem outros AAF associados com deficiéncia reprodutiva, interferindo na
diferenciacdo placentaria ou do saco amnidtico, invasdo, endocitose, sinalizagdo e promog¢ao
de processos tromboembolicos. Estes incluem os anticorpos anti-fosfatidilserina, anti-
fosfatidiletanolamina, anticorpos anti-anexina V e anti-proteina Z (SHOENFELD, 2004, p.
644).

O mecanismo de acdo destes anticorpos ndo difere dos demais supracitados, agindo
diretamente contra fosfolipidios das camadas interna e externa das membranas celulares e/ou

moléculas intermedidrias da via de coagulagdo (ibid., p. 646).

Devido, a caréncia de estudos consistentes, o Comité Internacional de Classificacao
dos Critérios definitivos para a SAAF, apoiado pela Associagdo Americana relacionada a
Doengas Auto-imunes ainda ndo reconheceu estes anticorpos como critério de classificagao da

SAAF (MIY AKIS, 2006, p. 302).
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Novos estudos utilizando tanto modelos animais experimentais quanto associados a
técnicas moleculares rebuscadas se fazem necessarios para facilitar o entendimento do papel

destes anticorpos no processo da reproducao (SHOENFELD, 2004, p. 646).

2.3. Epidemiologia

Os AAF sdo extremamente comuns e a sua prevaléncia difere nas populagdes
estudadas em decorréncia de uma série de fatores, dentre eles destacam-se a associacao com
doengas do tecido conjuntivo, infecciosas e o fator racial, sendo mais prevalente em mulatos
do que entre brancos e negros. Além disso, pesquisas apontam que esses anticorpos
aumentam com a idade, mas isto ainda ndo esta totalmente comprovado (COSTA et al., 2005,

p. 119; VIALS, 2001, p. 143).

A prevaléncia mundial destes anticorpos varia de acordo com a localidade, atingindo
valores crescentes de 1 a 5% da populacio considerada saudavel (VIALS, 2001, p. 144). Petri
(2000, p. 146) mostrou que em jovens saudaveis a freqiiéncia de AL foi de 1,2 a 3,8%, a de
aCL IgG de 1 a 4,2% e de IgM de 1 a 5%. Em pacientes portadores de LES a prevaléncia
aumenta para 30% (CELLI, 1998, p. 723).

Aproximadamente 15 a 20% das mulheres com AAF tém complicacdes obstétricas e
mais de 50 a 75% de suas gestagdes culminam em perda gestacional (GALLI & BARBUI,
2003, p. 211). Desta forma, em mulheres com historia de 6obito fetal, a prevaléncia ¢ ainda

maior, variando entre taxas de 10 a 48% (CECATTI, 2000, p. 105).

Em estudo realizado na Republica Tcheca, 12,4% das mulheres estudadas
apresentaram positividade para estes anticorpos. Nos Estados Unidos da América, detectou-se
27,4% em mulheres com perdas fetais (CECATTI, 2000, p. 103; FIALOVA, 2000, p. 302).
Brewster (1999, p. 183) demonstrou uma incidéncia de 40% na populagdo com abortamentos
recorrentes.

No Brasil, um estudo em uma populagao de baixa renda, com pelo menos um o6bito
fetal, a prevaléncia de aCL estd em torno de 18% (CECATTI, 2000, p. 105). Costa et al.

(2005, p. 119) em estudo do tipo prospectivo com 250 mulheres gravidas e ndo gravidas
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atendidas no Estado da Bahia, observou-se freqiiéncia de AAF de 17% em mulheres com

gestacdes bem sucedidas e de 28% naquelas com insucesso reprodutivo.

Em relagdo a incidéncia de intercorréncias no segundo e/ou terceiro trimestre de
gravidez, Branch (2003, p. 1340) encontrou taxas médias de morte fetal e pré-eclampsia de
4,5% (variando de 0-15%) e 10,5% (variando de 0-15%), respectivamente. Em estudo
realizado na cidade italiana de Brescia por Tincani et al. (2002, p. 646) registrou-se indice de
11% para pré-eclampsia, 4,3% para ruptura prematura de membrana ¢ 5,6% de recém-

nascidos pequenos para idade gestacional abaixo do percentil 10 na curva de crescimento.

Ao ser considerada apenas a prematuridade, Boffa (2004, p. 713) encontrou indice de
10,6% de AAF em estudo prospectivo multicéntrico avaliando pacientes européias. Este dado
esta de acordo com os resultados obtidos nos Estados Unidos da América, onde a taxa média
de PP foi 10,5% (variando de 5-40%) (BRANCH, 2003, p. 1340). J4 Tincani (2002, p. 649)
observou 13% de PP abaixo de 34 semanas gestacionais € 19% se considerarmos aqueles

abaixo de 37 semanas de gravidez.

Santiago (2006, p. 13) confirmou a presenca de AAF em pacientes com diagndstico de
diferentes doencas infecciosas sem caracteristicas de SAAF. A positividade para AAF do tipo
IgG encontrada foi 19% dos pacientes com sifilis, 27% com leptospirose e 6% daqueles com

calazar.

A literatura mostra que a historia de trombose vascular estd presente em
aproximadamente 30 a 40% dos pacientes com AAF. Além disso, os AAF sdo reconhecidos
como um importante fator etioldgico e podem estar presentes em 7% de todos os pacientes
que tiverem sofrido infarto agudo do miocardio. Eles devem ser suspeitados especialmente

em pacientes jovens onde podem contribuir para mais de 18% dos casos (FINAZZI, 1997, p.

102; KHAMASHTA, 1995, p. 03).

A Sindrome Antifosfolipide Catastrofica € encontrada em menos de 1% dos pacientes

com SAAF. Embora o diagndstico desta sindrome seja raro, seu desfecho potencialmente fatal
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em mais de 50% dos casos, enfatiza sua importancia na medicina clinica atual (BORBA,

2005, p. 374).

2.4. Historico

Em 1906, Wassermann descreveu o primeiro AAF como um marcador soroldgico para

sifilis (CELLI, 1998, p. 725).

Em 1941, Pangborn isolou e identificou o componente antigénico do extrato de
coragdo bovino como cardiolipina. A partir de entdo, a cardiolipina juntamente com a lecitina
e o colesterol passaram a ser usados como antigenos no teste de floculacdo sorodiagnostica
para sifilis chamado de VDRL — Veneral Disease Research Laboratory (WEINSTEIN, 1987,
p. 597).

Na Segunda Guerra Mundial, foi mostrado existir correlagdo entre doengas auto-
imunes e anticorpos ‘incomuns’ encontrados em militares que apresentavam teste falso-

positivo para sifilis (STACY & DEVINE, 1999, p. 01).

A realizagdo de testes especificos para anticorpos anti-treponema, como o teste de

imobiliza¢ao do Treponema pallidum, demonstrou que nem todos os individuos com reacao

positiva de Wassermann ou VDRL tinham sifilis (NELSON, 1949, p. 369).

Em 1952, Conley e Hartmann descreveram a presenca de um anticorpo em pacientes

com LES e chamaram a atengdo para a relacdo deste anticorpo e eventos tromboembolicos

(BOWIE, 1963, p. 416).

Em 1972, Feinstein e Rapaport sugeriram para esse anticoagulante circulante o nome
de "anticoagulante lupico" (FEINSTEIN, 1972, p. 75).
Em 1975, o AL foi associado com abortamentos espontaneos recorrentes (NILSSON,

1975, p. 147).
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Em 1983, Harris et al. (1983, p. 1212) desenvolveu um radioimunoensaio muito
sensivel conhecido atualmente como ELISA, usando a cardiolipina como um antigeno de fase

solida.

Ainda neste ano, Hughes foi pioneiro em caracterizar a sindrome composta por
trombose recorrente, perda fetal e manifestagdes neurologicas associadas com anticorpos aCL

e AL (HUGHES, 2003, p. 81).

Em 1987, o termo “Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidios™ foi descrito por Harris
e formalizou a associa¢do dos anticorpos e esses aspectos clinicos (BREWSTER, 1999, p.

183).

Nos anos 90, descobriu-se que os anticorpos aCL requeriam a presenga da proteina
ligadora de fosfolipidios do plasma (B,-glicoproteina I) para acoplar com a cardiolipina. Em
contraste, anticorpos aCL de pacientes com sifilis ou outras infecgdes sdo P,-GPI

independentes, ligando-se diretamente com a cardiolipina. (BRANCH, 2003, p. 1333).

In 1992, a Sindrome Antifosfolipide Catastrofica foi definida com uma variante
potencialmente fatal da SAAF, que ¢ caracterizada por trombose generalizada e faléncia de

multiplos 6rgaos (CERVERA, 2005, p. 501).

Em 1998, critérios preliminares de classificagdo para definir a SAAF foram
formulados durante uma conferéncia realizada apdés o 8°. Simposio Internacional de

Anticorpos Antifosfolipidios (WILSON, 1999, p. 1309).

Em 1999, desenvolveu-se o Consenso Internacional de Classificagdo da Sindrome dos

Anticorpos Antifosfolipidios (BRANCH, 2003, p. 1333).

Em 2005, foi realizada uma conferéncia precedendo o 11°. Congresso Internacional de
Anticorpos Antifosfolipidios, considerando revisdes nos critérios de classificagdo da
sindrome. Inclui-se a 32-GPI como novo critério laboratorial para SAAF (MIY AKIS, 2006, p.
301).
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2.5. Fisiologia

Os fosfolipidios sdo importantes em varios pontos da cascata de coagulacdo, atuando
tanto na via de coagulagdo intrinseca quanto na extrinseca. Na coagulag¢do extrinseca, eles
sd0 necessarios para ativagdo dos fatores IX e X enquanto que na coagulacao intrinseca estao

envolvidos na ativagao do fator X (VIALS, 2001, p. 144).

Na via final comum da cascata de coagulacdo, a protrombina ¢ convertida em
trombina quando ligada aos fosfolipidios. Quando a proteina trombomodulina ¢ adicionada a
trombina forma-se um complexo que ativa a proteina C e seu co-fator chamado proteina S
formando-se um potente anticoagulante. Este liga-se aos fatores V e VIII, inativando os

mesmos e prevenindo a coagulacao excessiva (NAHASSS, 1997, p. 149).

Na gravidez, os fosfolipidios atuam como uma cola, agregando células mitéticas e sao
necessarios para o crescimento de tecidos, assim como, para a implantacdo e crescimento
placentario, sendo responsaveis pelas ligagdes celulares do citotrofoblasto e
sinsiciotrofoblasto. Eles também fazem parte de um filtro entre as circulagdes materna e fetal

(VIALS, 2001, p. 144; CECATTI, 2000, p. 102).

2.6. Fisiopatologia

Embora se admita a patogenicidade dos AAF, seus mecanismos de acdo multiplos e

complexos, ainda sdo largamente debatidos (STAUB, 1995, p. 286).

Anticorpos antifosfolipidios sdo um grupo heterogéneo de anticorpos circulantes
direcionados contra complexos de fosfolipidios carregados negativamente e seus co-fatores
protéicos do plasma. Eles nao se ligam diretamente aos fosfolipidios, mas as proteinas dos
fosfolipidios ou a uma combinacao dos fosfolipidios ligados a estas proteinas (CHAMLEY,

1997, p. 124).
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Desta forma, estes anticorpos podem interferir na funcdo normal dos fosfolipidios in
vivo ou nas proteinas ligadas aos fosfolipidios que sdo cruciais para a regulagdo da
coagulacdo. Moléculas ou fatores que podem ser adversamente afetadas incluem B,-GPI (que
tem propriedades anticogulantes), prostaciclina, protrombina, proteina C, fator V e fator

tecidual (BRANCH, 2003, p. 1334).

Os anticorpos desenvolvidos podem ndo gerar sintomas ou causar trombose arterial ou
venosa (SALLAH, 1997, p. 02). Eles podem também interferir com a fungdo normal dos
vasos sanguineos causando estreitamento ou irregularidades — vasculopatias (PETRI, 1996, p.

377).

O alvo dos AAF in vivo permanece desconhecido. Células normais ndo expressam
fosfolipidios ligados a AAF em sua superficie. Esses anticorpos, entretanto, ligam-se a
fosfolipidios expressos em células danificadas, como as células apoptoticas (BRANCH, 2003,

p. 1334).

Niveis baixos de proteinas fibrinoliticas, como proteina C, proteina S e
trombomodulina tém sido eventualmente reportadas em pacientes com SAAF. O significado

patogénico desses achados ainda ¢ discutido (STAUB, 1995, p. 286).

Em 1987, experimentos sugeriram interacdo direta dos AAF com a superficie
fosfolipidica plaquetéria, provavel sitio de ativa¢do da protrombina. Dessa forma, os AAF
poderiam induzir agregacao plaquetaria e hipercoagulabilidade. Este achado eventualmente,
explicaria um dos paradoxos na a¢do destes anticorpos, isto ¢, o aumento dos tempos de
coagulagdo in vitro e diatese trombotica in vivo (KHAMASHTA, 1988, p. 849; STAUB,
1995, p. 283).

Anticorpos antifosfolipidios podem ativar células endoteliais como indicado pelo
aumento da expressdo de moléculas de adesdo, secrecdo de citocinas, e produgdo de
metabolitos de 4cido aracdonico. Outra evidéncia sugere que AAF reagem contra

lipoproteinas oxidadas de baixa densidade e ligam-se somente a cardiolipina oxidada,
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implicando que esses anticorpos podem participar de danos oxidativos do endotélio vascular

(BRANCH, 2003, p. 1334).

Trabalhos recentes apontam para o sistema de complemento como responsavel por um
papel fundamental na SAAF — relacionados a perda gestacional, mostrando que a ativagdo o

Completo 3 (C3) € necessaria para a perda fetal em modelos experimentais em ratos (ibid.).

2.7. Manifestacées Clinicas

Embora tradicionalmente descrita como uma sindrome composta por perda fetal

recorrente, trombose vascular e presenga de AAF, a SAAF ¢ agora cada vez mais reconhecida

como uma doenga multissistémica (SANTAMARIA, 2005, p. 228).

Seu espectro de manifestagdes clinicas inclui alteracdes cardiacas, neurologicas,
renais, gastrointestinais, hematologicas, cutdneas, entre outras. Essas manifestacdes sdo
decorrentes de microangiopatia tromboOtica ou isquemia secundaria a eventos
tromboembolicos em territorios vasculares infreqlientemente afetados por outros estados pro-

tromboticos (ibid., p. 229).

De acordo com o atual Consenso sobre SAAF nao ¢ apropriado o uso do termo
sindrome primaria e secundaria, devido a impossibilidade em encontrar diferengas nas
conseqiiéncias clinicas dos AAF entre pacientes dessas duas categorias (MIY AKIS, 2006, p.
295).

A maioria dos pacientes com a chamada forma secundaria da doenga, na verdade sao
portadores de LES. Nao se sabe ao certo se a SAAF e o LES sdo duas doengas acometendo o
mesmo individuo; se o LES subjacente oferece um meio apropriado para o desenvolvimento
de SAAF ou se SAAF e LES representam dois elementos do mesmo processo patoldgico

(LEVINE, 2002, p. 753).
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Ao invés de distinguir entre pacientes com SAAF primaria e secunddria, ¢ mais
vantajoso para classificagdo documentar a coexisténcia de LES ou outra doenga concomitante

(MIY AKIS, 2006, p. 296).

2.8.1 Manifestacoes Cardiacas

Lesdes cardiacas valvares (vegetacdes, espessamento e disfuncdo valvar) sdo as
manifestagdes cardiacas mais descritas em pacientes com SAAF. Até 70% destes pacientes
apresentam pelo menos uma anormalidade no ecocardiograma (ECO). Embora muitas dessas
alteracoes tenham pouca expressdo clinica, 4 a 6% de todos os pacientes com SAAF
desenvolverdo grave regurgitagdo adrtica ou mitral, do qual metade precisard de cirurgia de

reposicao valvar (KRAUSE, 2005, p. 1492).

A presenca destas disfungdes valvares ndo constitui critério diagnostico da sindrome,
pois as diferentes técnicas de ECO e descricdo das lesdes encontradas, associagdes
inconsistentes com AAF e populacdo heterogénea, que inclui obesos, hipertensos e idosos,
confundem a associagdo da doenca cardiaca valvar com outras possiveis etiologias. A conduta
atual ¢ considerar a doenga valvar como parte de SAAF quando presente dentro de critérios

rigidos que limitem a confusdo dessas associagdes (CERVERA, 2004, p. 504).

A definicdo de doenga valvar associada a AAF ¢ a co-existéncia de critério
laboratorial para SAAF juntamente com a detec¢do por ECO de pelo menos uma das
seguintes alteracdes: lesdo valvar, regurgitagdo, estenose aortica ou mitral (TENEDIOS, 2006,

p. 495.).

O exame da valva pode ser feito com ECO transtoracico e/ou ECO transesofagico. A
lesdo valvar inclui: espessamento valvar acima de 3 mm localizado no folheto proximal ou
porcdo medial; nddulos irregulares na superficie atrial da valva mitral e/ou face vascular da
valva adrtica. A confirmagdo de doencga valvar deve ser validada por achados histopatoldgicos
de Libman-Sack de endocardite em pacientes que tenham LES concomitantemente. Em todos
os casos de doenca valvar, a presenga ou historia de febre reumatica deve ser excluida.

(HOJNIK, 1996, p. 1579).
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Embora a doenga coronariana preencha o critério clinico para SAAF, ndo ¢
recomendada a dosagem de AAF nestes pacientes a menos que ocorra em adultos jovens ou
na falta de outros fatores de risco identificaveis, sugerindo uma etiologia rara para o quadro

(MIYAKIS, 2006, p. 298).

A presenca de micro trombos ou trombos intracardiacos, disfungdo ventricular,
mixomas e hipertensdo pulmonar podem também ser manifestadas em pacientes com SAAF

(TENEDIOS, 2006, p. 491).

2.8.2 Manifesta¢coes Cutianeas

O livedo reticular e as ulceras cutaneas sao as lesdes dermatologicas mais freqiientes.
O primeiro caracterizado por lesdes vasculares purpuricas ¢ mosqueadas, com localizacdo,
extensdo, infiltracdo e regularidade de padroes diferentes, podendo ser fisioldgico ou
associado a varias condigdes, tais como LES e outras condi¢cdes imunologicas, doencas
infecciosas e embolizacdo de colesterol. A associacdo entre SAAF e livedo reticular
moderado a grave ¢ significativa, e usualmente as lesdes sdo disseminadas, infiltradas e com

padrdo irregular (GIBSON, 1992, p. 973).

As ulceras cutaneas normalmente aparecem nas extremidades, embora possam ocorrer
em outras areas, e deixam cicatrizes atroficas. Distinguem-se quatro tipos de ulceras: 1.
pequenas Ulceras dolorosas na perna (vasculite livedoide); 2. tlceras grandes semelhantes ao
pioderma gangrenoso; 3. Ulceras do tipo de Degos; 4. ulceras periungueais (GANTCHEVA,
1998, p.174).

Necrose cutdnea superficial disseminada ocorre em 3% dos pacientes, sendo
caracterizada por lesdes purpuricas dolorosas, de inicio agudo, nos membros, cabeca e

nadegas (CUADRADO, 2001, p. 509).

Outras manifestacdes cutaneas da SAAF incluem gangrena digital, anetoderma,

tromboflebites, hemorragias subungueais em estilhago e uma variedade de lesdes lembrando
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vasculite, incluindo puarpuras, equimoses, nodulos dolorosos e maculas eritematosas

(SANTAMARIA, 2005, p. 230).

No entanto, todas essas manifestacdes cutdneas nao sao comuns, além de aparecerem

em outras doencas. De acordo com o consenso atual, nenhuma delas ¢ tida como critério

diagnoéstico (MIY AKIS, 2006, p. 299).

2.8.3 Manifesta¢oes Enddcrinas

A insuficiéncia adrenal ¢ a manifestacdo endocrina mais comum e pode inclusive ser o
primeiro sintoma da SAAF. Os sintomas de insuficiéncia adrenal associados com SAAF sdo
classicos: dor abdominal, hipotensao, febre, ndusea, vomito, astenia, letargia ou alteracdo do

estado mental (PRESOTTO, 2005, p. 508).

A estrutura anatomica desta glindula com um rico suprimento arterial, porém com
limitada drenagem venosa, feita por uma Unica veia, possivelmente predispde a tromboses

seguidas de infartos hemorragicos (ESPINOSA, 2003, p. 570).

A SAAF deve ser suspeitada em pacientes que desenvolvem faléncia adrenal, mesmo
na auséncia de historia prévia de complicacdes tromboembolicas. Da mesma forma, o
diagnostico de insuficiéncia adrenal deve ser considerado em todo paciente com SAAF que

apresenta dor abdominal aguda (PRESOTTO, 2005, p. 510.).

A presenca de AAF em doengas auto-imunes da tiredide parece ocorrer
secundariamente ao estimulo exagerado de células B e ndo ha correlagdo destes anticorpos
com o desenvolvimento de manifestagoes clinicas. Este fendmeno ocorre também em

pacientes com hiperprolactinemia e sindrome de Sjogren priméaria (UTHMAN, 2006, p. 486).

Pacientes diabéticos freqiientemente tém titulos baixos de aCL e a tendéncia atual ¢
creditar a este anticorpo as complicagdes macrovasculares encontradas no Diabetes (ibid., p.

488).
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Outras complicacdes relatadas sdo hipopituitarismo, incluindo casos de sindrome de

Sheehan, infartos ovariano e testicular (ibid., p. 489).

2.8.4 Manifestacoes Renais

Todas as estruturas vasculares do rim podem ser afetadas, levando as vdrias
conseqiiéncias clinicas incluindo hipertensdo severa, proteinliria, hematuria, sindrome
nefrotica e faléncia renal. Em alguns casos insuficiéncia renal terminal pode ocorrer e estes

pacientes possuem um risco elevado para transplante renal apos trombose (AMIGO, 2006, p.

509).

Os AAF estao relacionados a vasculopatia de pequenas artérias renais e isquemia renal
cronica. A nefropatia pela SAAF ¢ caracterizada por hiperplasia fibrosante da intima,
microangiopatia trombdtica e atrofia cortical focal. O termo nefropatia associada aos
anticorpos antifosfolipidios (NAAF) ¢ usado para caracterizar esta condicao (TEKTONIDOU,
2004, p. 2569).

As lesdes renais sao idénticas em pacientes portadores de LES e tém sido associadas
com trombose vascular extra-renal e complicagdes na gravidez em pacientes lupicas. Essas
lesdes sdao independentes da nefrite lapica e ndo se correlacionam com a taxa de perda da
fungdo renal ou doenga renal terminal. A parte da microangiopatia, que representa um evento
agudo, outras lesdes de NAAF refletem lesdo vascular cronica e sdo mais freqiientes e nao-

especificas (DAUGAS, 2002, p. 43).

Nao ha no momento critérios histopatologicos validados para NAAF e a realizacdo de

biopsia renal em pacientes com SAAF nao ¢ recomendada (MIY AKIS, 2006, p. 299).

Pacientes com comprovagdo histopatologica de NAAF satisfazem o critério clinico
para trombose na SAAF, desde que sejam excluidas outras causas que justifiquem a lesdao

(AMIGO, 2006, p. 519).
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2.8.5 Manifestacoes Neurologicas

O envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) ¢ uma das manifestacdes clinicas
mais importantes na SAAF e inclui eventos trombdticos, manifestagdes psiquidtricas € uma

variedade de sindromes neurologicas nao-trombdticas (HILKER, 2000, p. 311).

As manifestacdes neuropsiquidtricas incluem atrofia Optica, cefaléia cronica,
demeéncia, disfuncdo cognitiva, psicose, depressdo, mielopatia transversa, esclerose multipla-

simile, coréia e convulsdes (SANNA, 2003, p. 200).

Episodios de isquemia cerebral, principalmente focal, podem ser transitdrias ou
permanentes. Episodios recorrentes freqiientemente levam a déficits multifocais, enquanto
ataques isquémicos transitorios sdo responsaveis por amaurose fugaz, fraqueza muscular,
vertigem, parestesia e isquemia global transitorias. Ambos os quadros preenchem critério

clinico para SAAF dentro do espectro de trombose (ibid., p. 201).

Um quadro cronico multifocal pode produzir deméncia, que geralmente estd associada
com perda de funcgdes cognitivas e habilidades, concentracdo, distirbio de memoria e
linguagem. O diagndstico diferencial com doenga de Alzheimer, deméncia senil ou outras

condi¢des pode ser extremamente dificil (HUGHES, 2003, p. 81).

Estudos atuais ndo corroboram a associagdo entre enxaqueca, disfuncdo cognitiva,
cefaléia, esclerose multipla, mielopatia transversa e epilepsia nos critérios de classificagdao da

SAAF (MIY AKIS, 2006, p. 298).

2.9 Sindrome antifosfolipide catastrofica

O termo sindrome dos antifosfolipidios catastrofica (sindrome de Asherson) ¢ usado
para definir uma forma agressiva de SAAF que resulta em faléncia de multiplos 6rgaos em

curto periodo (ASHERSON, 2006, p. 65).
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Esta ¢ uma variante de SAAF que pode ocorrer em pacientes sem este diagnostico ou
durante o curso da sindrome primaria e/ou secundaria, mesmo com terapéutica anticoagulante.
Apesar de rara, o diagnostico desta sindrome ¢ de extrema importdncia uma vez que a
evolugdo ao Obito ocorre em mais de 50% dos casos, mesmo com tratamento adequado.

(ASHERSON, 2001, p. 358).

O seu diagnostico requer: evidéncia de envolvimento de trés ou mais 6rgaos, sistemas
e/ou tecidos; aparecimento simultaneo destas manifestagdes ou com menos de uma semana;
evidéncia histopatologica de oclusdo de pequenos vasos em pelo menos um 6rgio ou tecido;

presenca de AAF usualmente em titulos elevados (ASHERSON, 2003, p. 533).

As manifestagdes clinicas da sindrome de Asherson dependem principalmente de dois
fatores: oOrgdos afetados pelo evento trombdtico decorrentes da extensdo da trombose e
manifestacdes da sindrome da resposta inflamatoéria sist€émica, que decorrem da intensa

liberacdo de citocinas do tecido necrotico afetado (BORBA, 2005, p. 374).

As complicagdes tromboticas podem levar a infarto mesentérico, pancreaticos,
adrenais, esplénicos, renais, intestinais, com freqiiéncia dor ou desconforto abdominal sdo os
unicos sintomas encontrados. Em freqii€ncia as complicagdes abdominais sdo seguidas pelas
pulmonares, principalmente a sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA), embolia e
edema pulmonar, sendo que a dispnéia ¢ o sintoma mais freqliente. Outras complicagdes
incluem livedo reticular, purpura, infartos encefalicos, convulsdes, infarto agudo do
miocardio, infarto testiculares e ovarianos dentre outros o6rgdos acometidos pelo evento

trombético (ASHERSON, 2006, p. 65 - 67).

Na maioria dos pacientes parece existir um fator desencadeante para o
desenvolvimento desta forma catastrofica de SAAF, em geral infecgdes, traumas e neoplasias.
Cerca de 6% dos casos de SAAF catastrofica sdo desenvolvidos durante a gravidez e o
puerpério. Acredita-se que o estado de hipercoagulabilidade durante este periodo e um cenario
propicio ao desenvolvimento simultdneo de varios fatores desencadeadores como infecgdo,
trauma durante a cirurgia obstétrica e a sindrome HELLP sejam os responsaveis pela alta

susceptibilidade encontrada durante a gravidez (GOMEZ-PUERTA, 2006, p. 87).
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2.10 Manifestacdes obstétricas e perinatais

A associacdo entre AAF e complicagdes obstétricas foi primeiramente sugerida por
relatos de casos hd quase 30 anos. Desde entdo, trabalhos subseqiientes provaram o
envolvimento destes anticorpos em morbidades desenvolvidas durante a gestacdo

(DERKSEN, 2004, p.1028).

Em 1987, a perda fetal recorrente passou a constituir critério clinico da SAAF, uma

vez que, foi comprovado que as co-morbidades envolvidas durante a gravidez representam as

manifestagdes mais freqiientes desta sindrome (GEIS, 2001, p. 2; GALLI, 2003, p. 215).

Aproximadamente 15-20% das mulheres com SAAF t€m complicacdes obstétricas e

50-75% de suas gestagdes tém um final mal-sucedido (ibid., p. 215).

A presenca destes anticorpos estd associada ao desenvolvimento de pré-eclampsia,
eclampsia, perda fetal recorrente, crescimento intra-uterino restrito, PP e fendmenos

tromboembolicos tanto na parturiente quanto no recém-nascido (VIALS, 2001, p. 147).

As complicagdes encontradas decorrem principalmente de trombose utero-placentaria,
infarto placentario e hipoxia fetal. Alteragdes fisiologicas durante a gravidez e no puerpério
tém sido apontadas como possiveis preditores do desenvolvimento deste quadro (GOMEZ-

PUERTA, 2006, p. 87).

Estudos tém observado anormalidades nas artérias espiraladas da decidua como a
causa imediata de perda fetal em gravidas com SAAF. Achados histopatologicos mostram
estreitamento das arteriolas espiraladas, espessamento da intima, aterose aguda, infarto e

necrose placentaria (RAND,1997, p. 156).

Na fisiopatologia da insuficiéncia ou infarto placentario € proposta a producao
diminuida de prostaciclina ou resposta diminuida da liberagao de prostaciclina pela trombina.

A prostaciclina ¢ um potente vasodilatador e inibidor da agregacdo plaquetaria. Portanto, a
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diminuicdo de sua sintese predisporia a trombose via agregacdo plaquetaria e vasoconstricao

(CARUSO, 1999, p. 269).

A anexina V, um anticoagulante normalmente encontrado no espago interviloso de
pacientes sem morbidades obstétricas, encontra-se diminuida em placentas de pacientes com
SAAF. A capacidade de inibicdo da sintese de anexina V in vitro pelos AAF tem sugerido o
papel destes anticorpos na diminui¢do da expressdo de anexina V e o desenvolvimento dos
fendmenos tromboembolicos no leito utero-placentario de pacientes com SAAF (BRANCH,

2003, p. 1334).

Recentes estudos tém sugerido que os AAF diminuem a producdo hormonal da
placenta e a fusdo e invasdo trofoblastica, sugerindo que muitas dessas complicacdes
obstétricas sejam devidas a disfungao no processo de fixagao trofoblastica (CARUSO, 1999,
p. 269).

A falta de achados histopatologicos especificos em 6rgaos de pacientes com SAAF
representa ainda uma dificuldade em estabelecer o mecanismo responsavel pelas variadas

formas de apresenta¢do da doenga (BRANCH, 2003, p. 1335).

Nao ha correlagdo entre os niveis dos AAF e o desenvolvimento das morbidades

obstétricas. O AL ¢ o anticorpo que melhor se correlaciona com o desenvolvimento destas

manifestagdes (MIY AKIS, 2006, p. 300).

A morte fetal € o critério obstétrico mais especifico de SAAF enquanto o abortamento
de repeti¢do ¢ o mais sensivel. Estima-se que 16 a 20% das mulheres com perdas gestacionais
tenham AAF. Em estudo realizado em Sao Paulo, estes anticorpos foram mais prevalentes nas
mulheres com perdas gestacionais (28%) que na populacdo obstétrica em geral (17%)

(MIYAKIS, 2006, p. 296; COSTA, 2005, p. 120).

Sua prevaléncia na perda fetal recorrente pode variar de 10 a 48%, dependendo da
populacdo estudada e dos métodos laboratoriais utilizados. Atualmente ¢ possivel predizer

que mulheres com titulos moderados ou altos de AAF t€m risco de 30% de abortamento em
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uma primeira gestacdo e havendo historia prévia de no minimo dois abortamentos, a

probabilidade de nova perda atinge 70% (CECATTI, 2000, p. 105).

A morte fetal ocorre principalmente a partir da 10* semana de gestagdo ao contrario do
observado na populacdo obstétrica em geral e ndo ha relagdo com o desenvolvimento de
malformagdes, sendo os abortamentos decorrentes de disfuncao placentaria. Os fatores de
risco mais associados a este quadro sdo a historia pregressa de perdas gestacionais e a

presenca de LES (GALLI, 2003, p. 216).

A ocorréncia de pré-eclampsia em pacientes com SAAF varia de 18% a 48% da
populacdo estudada. Inversamente, estudos em pacientes com pré-eclampsia identificaram
niveis elevados de anticorpos aCL, observando-se taxas de 15,8% a 17% dos casos quando

comparado com a populacao controle (YASUDA, 1995, p. 557; GEIS, 2001, p. 6).

A presenca de pré-eclampsia e eclampsia determina sérios agravos conseqiientes a
insuficiéncia placentaria desenvolvida nesta condicao. Restricdo do crescimento intra-uterino

(RCIU) e prematuridade estdo entre as complicacdes mais comumente descritas

(BREWSTER, 1999, p. 186).

Os AAF sdo altamente preditivos de RCIU em mulheres com pré-eclampsia,
hipertensao cronica e mesmo em gestacdes sem nenhuma intercorréncia. Prevaléncia de 15%
a 30% de RCIU foi encontrada em recém-nascidos de maes portadoras de AAF
(HEILMANN, 2003, p. 146). No entanto a recuperagdo do crescimento nos anos subseqiientes
ocorre de maneira similar observada em outras situacdes (BREWSTER, 1999, p. 186).

O baixo peso ao nascer também tém sido relatado como conseqiiéncia dos AAF, seja
por sofrimento fetal cronico, prematuridade ou por um mecanismo desconhecido destes
anticorpos. Em estudos realizados na Itdlia e Reino Unido 5% e 13%, respectivamente, dos
filhos de pacientes com SAAF nasceram com menos de 2500g. No entanto ndo foi observada
intercorréncias clinicas associadas ao baixo peso nesta condi¢ao (TINCANI, 2000, p. 649;

BREWSTER, 1999, p. 185).
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Embora freqliente em gestantes e puérperas, tromboses raramente tém sido descritas
em recém-nascidos de portadoras de SAAF. Os poucos relatos encontrados descrevem a
ocorréncia de trombose em aorta, artéria renal, artéria cerebral média e seio sagital superior

(VIALS, 2001, p. 145).

O nascimento prematuro resulta principalmente de pré-eclampsia grave ou
insuficiéncia placentdria devido a hipercoagulabilidade, causando uma deficiéncia na
circulagdo utero-placentdria e conseqiientemente diminuicdo do fluxo sangiiineo interviloso

(BRANCH, 2003, p. 1337).

A incidéncia do trabalho de parto pré-termo em pacientes com SAAF varia de acordo
com a idade gestacional estudada e AAF pesquisados. No Japao a incidéncia de parto pré-
termo em mulheres com SAAF ¢é 11.7%, nos EUA ¢ de 12%, na Italia € de 13% e no Canada
chega a 24% dos casos encontrados (YASUDA, 1995, p. 557; CLARK, 2006, p. 994;
KUTTEH, 1996, p. 1586). Atualmente credita-se a SAAF apenas os partos pré-termos
ocorridos antes de 34 semanas de gestacdo devidos a insuficiéncia placentaria e/ou eclampsia

ou pré-eclampsia severa (MIY AKIS, 2006, p. 296).

Em estudo multicéntrico realizado na Europa, a prematuridade devido a SAAF foi
acompanhada de morte fetal, RCIU, sepse, hipoglicemia, disturbios respiratorios e hemorragia

intraventricular (BOFFA, 2004, p. 715).

Neste mesmo estudo o acompanhamento destas criangas por 5 anos apos 0 nascimento
mostrou crescimento e desenvolvimento normais. A falta de correlagdo entre a presenga de
AAF e o desenvolvimento de déficits clinicos levou a conclusdo que as morbidades
encontradas nestes recém-nascidos sdo devidas as complicagcdes proporcionadas pela
prematuridade e ndo pela acdo dos AAF em si (BREWSTER, 1999, p. 184; BOFFA, 2004, p.
715).

A melhor maneira para monitorizar a vitalidade fetal em gestagdes de mulheres com
SAAF ainda nio foi estabelecida. Sugere-se que a avaliagdo Doppler fluxométrica das artérias

uterinas para prever o risco de complicagdes obstétricas, bem como o acompanhamento
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multidisciplinar seja a melhor forma de diminuir as morbidade e melhorar a assisténcia a

essas gestantes (BRANCH, 2003, p. 1338).

A morte fetal recorrente, a insuficiéncia placentédria, pré-eclampsia e prematuridade
sdo todas morbidades passiveis de intervengcdo quando do diagnostico precoce e taxas de 70%
de gestacdes bem-sucedidas sdo observadas quando aplicada a terapéutica apropriada (ibid., p.

1337).

2.11 Critérios Diagnosticos

Os atuais critérios diagndsticos usados para SAAF sdo provenientes do ultimo

consenso sobre esta sindrome realizado no ano 2006 (MIY AKIS, 2006, p. 296).

A SAAF ndo deve ser considerada se mais de 5 anos separam a manifestagao clinica e
a positividade do teste para os AAF, um intervalo de pelo menos 12 semanas entre o sintoma
¢ a realizagdo de um teste laboratorial ird auxiliar na avaliagdo da associacdo entre
manifestacdo clinica e a presenca destes anticorpos. Esse limite de tempo ¢ valido

independente de qual manifestacdo (clinica ou laboratorial) aparecer primeiro (ibid.).

O diagnoéstico de SAAF requer a presenga de um critério clinico acompanhado de um
critério laboratorial. Os critérios elaborados neste Consenso sdo os que seguem abaixo (ibid.,

p. 297).

2.11.1 Critério Clinico

Trombose vascular

= Presenga de um ou mais episddios de trombose venosa, arterial ou de pequenos vasos

em qualquer tecido ou 6rgao.
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A trombose deve ser confirmada por critérios de validacdo (achados inequivocos de
estudos de imagem apropriados ou histopatoldogico). Em caso de confirmagdo por
estudo histopatologico, a trombose deve estar presente sem evidéncia de inflamagdo na

parede do vaso.

Morbidade durante a gravidez

= Ocorréncia de uma ou mais mortes inexplicadas de fetos morfologicamente normais
nascidos a partir da décima semana de gestacao, com comprovagdo da morfologia fetal

normal por ultrassom ou exame direto do feto.

= Presenca de um ou mais PP de recém-nascidos morfologicamente normais nascidos
antes da 34® semana de gestacdo devido a eclampsia ou pré-eclampsia severa ou

caracteristicas conhecidas de insuficiéncia placentaria.

A insuficiéncia placentdria ¢ geralmente aceita quando ocorrem testes anormais ou nao-
responsivos de injuria fetal; fluxo anormal no exame de Doppler, sugerindo hipoxemia

fetal; peso de nascimento abaixo do percentil 10 do esperado para idade gestacional.

A ocorréncia de trés ou mais abortamentos espontaneos consecutivos inexplicados antes
da 10" semana de gestagdo. Apos exclusdo de anormalidades anatomicas e hormonais

maternas e anormalidades cromossomicas tanto paternas quanto maternas.

2.11.2 Critério Laboratorial

O critério laboratorial inclui o achado de pelo menos um dos seguintes anticorpos em
duas ou mais andlises separadas entre si por pelo menos doze semanas:

= AL;

= aCL IgG e/ou IgM presente no soro ou no plasma e detectados por ELISA;

= Anti-B2GPI IgG e/ou IgM presente no soro ou plasma em titulos acima do percentil

99, medidos através de ELISA;
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O Consenso Internacional de Critérios para a SAAF define os pacientes que
apresentam valor maior ou igual a 40 unidades MPL/GPL de aCL no soro como portadores da
SAAF. Aqueles com valores entre 15 e 40 unidades como portadores de moderados niveis e

abaixo de 15 com baixos niveis de anticorpos (ibid.).

2.12 Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial de SAAF deve ser realizado com pacientes que apresentem
distarbios tromboembodlicos, infec¢des, vasculite e TTPA alargado (SANTAMARIA, 2005, p.
231).

O diagnostico diferencial deve ser feito com doengas e fatores predisponentes de risco
para tromboembolismo como defeitos nos fatores de coagulacdo, na lise do coagulo,
alteracdes plaquetarias, estase (imobilizagdo, cirurgia), hiperviscosidade, wuso de
contraceptivos orais, terapia com estrogeno, gravidez, puerpério, neoplasia, diabetes,

hipertensdo, tabagismo, hiperlipidemia (LEVINE, 2004, p. 756).

A presencga de niveis elevados de AAF pode também existir na presenga de processo
infeccioso. Esses anticorpos sdo freqlientemente vistos em pacientes com sifilis, doenga de
Lyme, HIV-1, infec¢des por Micoplasma, maléria, hepatite C, infec¢des por adenovirus,
rubéola, varicela e caxumba. O diagndstico sera esclarecido com a realizagdo de testes

especificos para a infec¢ao suspeita (GEZER, 2003, p. 698).

A vasculite pode ser simular quadros de purpura trombocitopénica trombotica,
coagulagdo intravascular disseminada, vasculite secunddria ao LES outros quadros
autoimunes. Na Purpura trobocitopénica trombdtica € comum encontrar anemia hemolitica
microangiopatica (esquizocitos) associada a febre, alteragdes neuroldgicas e renais, mas com
testes de coagulacdo normais. J& na Coagulacdo intravascular disseminada, o paciente
costuma apresentar uma doenga de base, que evolui com coagulopatia complexa e com a
formagao dos produtos de degradagdo da fibrina e TTPA alargado (SANTAMARIA, 2005, p.
232).
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O TTPA alargado como unico achado laboratorial pode ser encontrado nas
deficiéncias adquiridas ou hereditarias dos fatores de coagulagdo VIII, IX, XI e XII. Também
pode ocorrer pela presenca de um fator inibidor, o qual pode ser fator especifico (por
exemplo, um anticorpo contra fator VIII) ou ndo especifico (por exemplo, heparina ou AL).
Para diferenciar a deficiéncia de um fator ou a presenca de um inibidor, ¢ necessaria a
utilizacdo de plasma normal. Na SAAF, existe uma falha na corre¢do do TTPA mesmo apds a

infusdo de plasma normal. O achado de AAF ajuda a confirmar o diagnostico (ibid.).

O livedo reticular também pode ser encontrado de maneira fisioldgica (cutis
armorata), idiopatica, congénita e fazendo parte de doengas do coldgeno (dermatomiosite,
LES), infecgdes cronicas (sifilis, tuberculose), obstru¢do intravascular (embolia,
trombocitemia, crioglobulinemia), doenca da parede dos vasos (arteriosclerose), linfomas e

por drogas como amantadina e quinina (ibid., p. 233).

Dentro das manifestacdes dermatoldogicas comuns da SAAF, as ulceras cutaneas
devem ser diferenciadas das tlceras de etiologia vascular de origem neuropatica (diabetes,
hanseniase, fabes dorsalis e siringomielia), origem metabolica (gota, doenca de Gaucher),
hematologica (anemia falciforme, esferocitose, talassemia, leucemia), origem neoplasica
(carcinomas basocelular e escamocelular, sarcomas, linfomas e metastase), infecciosas

(bacterianas, fingicas e por protozoarios), paniculites e o pioderma gangrenoso (ibid., p. 232).

2.13 Tratamento

Uma das razdes para o amplo interesse na SAAF tém sido os efeitos obtidos com o
tratamento. Antes do reconhecimento da sindrome, muitas manifestagdes clinicas eram
atribuidas a fendmenos inflamatdrios, requerendo medidas antiinflamatorias como
corticosterdide. Atualmente, sabe-se que caracteristicas clinicas como abortamentos de
repeticao, doengas do endocardio e hipertensdo podem ser resultado de processos tromboticos

(KHAMASHTA, 1995, p. 04).

Diferentes tipos de tratamento tém sido utilizados para os problemas causados pela

SAAF. O tratamento atual preconiza o uso de anticoagulantes orais, cumarinicos, heparina e
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antiagregantes plaquetarios como as principais substincias empregadas no controle e

prevengdo de novos quadros tromboéticos (VIALS, 2001, p. 147; GODOY, 2001, p. 107).

Entretanto, ainda existem alguns questionamentos em relacao ao tratamento. Nao ha
consenso, por exemplo, se a associacdo destas drogas pode ocorrer e quais 0s niveis
recomendados da relagdo normatizada internacional (RNI) durante a terapia de
anticoagulacdao. Outro questionamento consiste no tempo de manutengdo do tratamento, onde
talvez uma abordagem individualizada para cada caso seja recomendada. Os riscos e
beneficios da anticoagulacao devem ser avaliados sempre que o paciente for exposto a novos

eventos (ibid.).

A teoria prevalente estabelece que os AAF sdo um fator de risco que isoladamente ndo
causam trombose e que um evento secundario ou outro fator de risco ¢ necessario para o
estimulo do episddio trombotico. Fatores de risco reversiveis bem estabelecidos como
tabagismo, estado poés-operatorio, imobilizagdo, gravidez, periodo pos-parto, uso de
contraceptivo oral ou terapia de reposicdo hormonal podem ser responsaveis pelo
desencadeamento de fendmenos trombdticos agudos em pessoas com AAF (LOCKSHIN,

2004, p. 435).

Até o momento, ndo ha dados suficientes a respeito da duragdo 6tima da terapia ou
quando a anticoagulagdo pode ser descontinuada em pacientes com SAAF. Idealmente, a
anticoagulacdo deve ser retirada quando os riscos do tratamento excederem os riscos de

trombose recorrente (ibid., p. 437).

Desta forma, considerando que 27% dos pacientes positivos para AAF e com
trombose venosa primaria desenvolvem eventos recorrentes com a parada da terapia de
anticoagulacdo, recomenda-se que a varfarina deve ser utilizada por um periodo minimo de

seis meses. (KHAMASHTA, 1995, p. 03).

Nos Estados Unidos, a recomendagao corrente ¢ o tratamento empirico com varfarina

durante a vida inteira para pacientes com SAAF que sofreram trombose arterial ou venosa

prévia documentada (LOCKSHIN, 2004, p. 435).
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Inicialmente, sugere-se que para pacientes com tromboflebite recorrente o INR deve
ser mantido em 2,5. Alguns estudos mostraram que a anticoagulagdo de alta intensidade (INR
entre 3 e 3,5), acompanhado de baixas doses de aspirina foi mais efetivo para prevengao

secundaria de trombose recorrente associada aos AAF (ibid., p. 439).

Entretanto, a varfarina ndo ¢ usada na gravidez em virtude de seus efeitos sobre o
desenvolvimento do feto. Este medicamento ¢ teratogénico, causa anormalidades, ¢
encontrado no leite materno e seus efeitos anticoagulantes ndo sdo facilmente reversiveis se

ocorrer sangramento (VIALS, 2001, p. 147).

A heparina ¢ o anticoagulante de escolha para a gravidez, embora também ocorra risco
de hemorragia. No entanto, esta ¢ facilmente reversivel, o que ¢ importante se a mae entrar
em trabalho de PP ou apresentar sangramento. A heparina pode causar ainda trombocitopenia
e osteoporose, prevenivel através da prescricdo de suplementos vitaminicos e célcio (VIALS,

2001, p. 147; KUTTEH, 1996, p. 1585).

A aspirina em baixa dose, 75-100mg diariamente, ¢ dada aos pacientes em todo o
mundo apds ataques cardiacos, infartos e perda fetal recorrente. Isto tem reduzido o numero
de abortamentos dramaticamente ¢ aumentado a taxa de sucesso gestacional em 70%

(HUGHES, 1996, p. 33).

Em outro estudo, 44% dos pacientes tratados com aspirina isoladamente conseguiram
parir bebés viaveis, no entanto, se ao tratamento for acrescentado a heparina, a taxa de

sucesso aumenta para 80% (ibid.).

A heparina associada a aspirina em baixa dose restaura a secre¢do de hGC abolida
pelos AAF presentes no soro in vitro. Isto em parte, explica como estas drogam atuam (DI

SIMONE, 1997, p. 2061).

A abordagem de gestantes com AAF circulantes ou a SAAF ¢ uma dificil situagdo

clinica e constitui causa de apreensdo na pratica médica. O risco de tromboembolismo ¢
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associado com gravidez e periodo poOs-parto, em virtude de mudangas fisiologicas na

coagulacao (LAGE, 2005, p. 13; PIETTE, 1997, p. 372).

Inicialmente, uma histéria clinica detalhada pode ser de auxilio na determinag¢do dos
potenciais riscos da gestagdo. Dados como numero de gestacdes anteriores, abortamentos,
perdas fetais, hipertensdao arterial durante a gestacdo, prematuridade, baixo peso fetal, pré-
eclampsia e fendmenos tromboembolicos durante a gestacdo e/ou periodo pds-natal, podem

ser de auxilio no direcionamento terapéutico ¢ na tomada de medidas adicionais (ibid.).

Abaixo serdo transcritas algumas normas adotadas pela equipe multidisciplinar
chefiada pelos Drs. Graham Hughes ¢ Munther Khamashta do Saint Thomas’ Hospital em
Londres no manuseio de gestantes portadoras de SAAF e/ou com AAF circulantes (ibid., p.

14):

Mulheres assintomaticas com AAF circulantes: Tem-se recomendado o uso da
aspirina na dose unica diaria de 75mg/dia. No Brasil, utiliza-se 100mg/dia, o que
corresponde a dose de aspirina infantil. E importante lembrar, porém que, aCL positivos
em baixos titulos podem ser encontrados em cerca de 2% da populacdo obstétrica

normal, e tal achado ndo esta necessariamente a efeitos deletérios maternos ou fetais.

Mulheres com antecedentes prévios de abortamento de repeticio somente no
primeiro trimestre: Tem-se prescrito aspirina em baixa dose isoladamente. No caso da
gestante apresentar antecedentes de abortamento mesmo em uso de aspirina infantil,
entdo lhe ¢ oferecida a opgao do uso de aspirina associado a heparina de baixo peso
molecular na dose de 5000 unidades, por via subcutdnea diariamente, a partir do

resultado do teste de gravidez positivo até pelo menos o final do primeiro trimestre.

Mulheres com antecedentes prévios de perda fetal de segundo ou terceiro
trimestre, ou gestacdes com evolucdo adversa: Entende-se como gestagdo de
evolugdo adversa, prematuridade fetal (<34 semanas por pré-eclampsia), pré-eclampsia,
RCIU ou ruptura prematura de membrana, na presenga de AAF. A essas gestantes ¢

oferecida aspirina na dose de 75 mg/dia e 5000 UI da heparina de baixo peso molecular
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delteparina (ou equivalente), subcutinea, uma vez ao dia, durante todo o periodo

gestacional.

Mulheres com antecedentes prévios de tromboembolismos: A estas gestantes ¢
oferecido o uso de aspirina 75 mg/dia e 5000 UI de heparina de baixo peso molecular,
subcutinea, uma vez ao dia, desde o teste positivo de gravidez até¢ a 16* ou 20* semana
de gestacdo, quando a dose deve ser dobrada para 5000 UI duas vezes ao dia até o parto.
Para mulheres com acidente vascular cerebral prévio e que apresentem sintomas durante
o periodo em uso de heparina 5000UI uma vez ao dia, devem aumentar a dose para duas
vezes ao dia. Se mesmo nessas dosagens ndo houver desaparecimento dos sintomas,
entdo as pacientes deverao retornar ao uso de dicumarinicos (varfarina), durante o

segundo trimestre.

Medidas terapéuticas durante o parto e puerpério — pacientes em tratamento para
trombofilaxia com fenomenos trmboembolicos prévios: Caso em uso de heparina, a
substancia deve ser suspensa durante todo o trabalho de parto. Apds o parto, e depois
da retirada da placenta, a paciente deve receber 5000 UI de heparina de baixo peso
molecular, no subcutaneo e continuar com 5000 U, duas vezes ao dia por trés dias.
Ap6s esse periodo, passa a receber uma injecao de 5000 UI por dia durante as préximas
seis semanas ou retornar a dose usual de varfarina, quando conveniente. Pacientes
portadoras de SAAF secunddria e em uso de corticosterdides, principalmente se em uso
de mais do que 7,5 mg/dia ha mais de duas semanas, devem receber 100 mg de
hidrocortisona por via intramuscular ou endovenosa a cada 6 horas durante o trabalho
de parto em substitui¢do aos corticosterdides orais. Apds o parto, os corticosteroides

orais podem ser reintroduzidos, de preferéncia na mesma dose anterior.

Aleitamento materno: Existe uma recomendacdo para que maes em uso de
hidroxicloroquina, aspirina e heparina de baixo peso molecular evitem o aleitamento
materno. Além disso, ndo se recomenda o aleitamento em casos de pacientes em uso de
altas doses de corticosterdides (maximo 40mg/dia). Caso se planeje, porém, diminuir
paulatinamente a dose de corticosterdides, pode-se alternativamente, orientar a mae para
a retirada regular do leite materno, para que o aleitamento no peito possa ser iniciado,
quando a dose de corticosterdide materno for adequada. A azatioprina ¢ excretada no

leite materno e, portanto existe o risco de imunossupressdo do recém-nascido. Nossas
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pacientes, dessa forma, sdo orientadas a evitar a amamentacdo. O uso de ciclofosfamida

¢ contra-indicagdo absoluta a amamentagao.

Nao surgiram até o momento drogas especificas para a redugdo dos niveis de AAF.
Os corticoides e imunossupressores falharam em promover esta reducao e, portanto, sdao
indicados em casos selecionados. Estes podem ser considerados em pacientes que estdo em
fase ativa de uma colagenose na SAAF secundéria (GODOY, 2001, p. 107). Os corticoides,
mais especificamente a predinisolona, apresentam como efeito adverso, o desenvolvimento de

diabetes e/ou aumento da pressao sangiiinea (COWCHOCK, 1992, p. 1323).

Por fim, a anticoagulagdo isolada pode ndo ser efetiva e terapias como plasmaférese
podem ser necessarias. Nos casos que cursam com trombocitopenia, o procedimento
cirurgico de esplenectomia pode ser indicado para a completa remissdo (HAKIM, 1998, p.

24).



47

3. CASUISTICA E METODO

Este ¢ um estudo do tipo individual, observacional, transversal, qualiquantitativo de
uma coorte de maes de recém-nascidos prematuros € a termo nascidos na FSCMPA no

periodo entre 9 de julho a 11 de setembro de 2007.

3.1 Triagem das Maes

Para a realizacdo da coleta de dados, foi realizada uma triagem das maes de acordo
com os registros de nascimento obtidos na Sala de Parto da FSCMPA de 9 de julho a 11 de
setembro de 2007. Primeiramente, as informagdes foram obtidas no livro de protocolo de
nascimentos do Servico de Pediatria e em seguida para complementar e/ou confirmar os dados

registrados, analisou-se as Fichas de Nascimento padronizadas por esta institui¢cdo de saude.

Neste momento do estudo, foram excluidas as maes que possuiam fatores de risco para
trabalho de parto pré-termo espontaneo, como: faixa etaria abaixo de 18 e/ou acima de 35
anos, multiparidade, historia de parto pré-termo, histéria de recém-nato de baixo peso em
gestagoes prévias, mulheres que estivessem apresentando quadro de infeccdo ativo no
momento do parto (principalmente vaginose bacteriana) e aquelas portadoras de alguma

doenga infecciosa, lipus eritematoso sist€émico e outras colagenoses.

As maes de termos e pré-termos que preenchiam os critérios adotados para pesquisa
foram entdo divididas em dois grupos: A e B. No grupo A foram incluidas as primiparas de

recém-nascidos prematuros € o grupo B composto por primiparas de recém-nascidos a termo.

A classificacdo da idade gestacional foi baseada no método de Capurro que avalia as
caracteristicas somadticas e neurologicas do recém-nascido (ANEXO D). Entre as
caracteristicas somaticas, destacam-se a formacdo do mamilo, a textura da pele, a forma da
orelha, o didmetro da glandula mamaria e a presenca de pregas plantares. No exame
neurologico, observa-se o sinal do cachecol que compreende a relagdo entre o cotovelo e as
linhas mamilares, além da posi¢do da cabeca do recém nascido que analisa o angulo formado

entre o plano horizontal do corpo comparado a cabega do bebé.
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Ja para a defini¢ao de prematuridade considerou-se a classificagdo padronizada pela
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) que classifica como prematuro todo nascimento
ocorrido antes de 37 semanas completas de gestacdo (259 dias). Ainda de acordo com esta
classificacdo, sdo consideradas de termo, todas as criancas nascidas vivas entre 37 a 41
semanas e 6 dias (260 a 293 dias) e recém-nascidos pds-termo, as criancas nascidas vivas com

42 semanas ou mais (a partir de 294 dias).

Desta forma, foram incluidas no grupo A as parturientes cujos filhos nasceram antes
de 37 semanas completas de gestacdo e que ndo tenha sido estabelecida etiologia para a
prematuridade. O grupo B foi composto por maes de filhos com idade gestacional acima de
37 semanas completas de gestacdo. Em ambos os grupos, fez-se necessario o nascimento de

criangas morfologicamente normais.

As maes foram avaliadas quanto a idade, a raca (branca, parda, negra, amarela),
tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, histéria materna (ocorréncia de abortamentos
espontaneos durante o primeiro trimestre de gravidez e ocorréncia de pré-eclampsia) e

presenca de marcadores soroldgicos — AL e aCL (APENDICE A).

Os recém nascidos foram investigados quanto a idade gestacional, peso, crescimento
intra-uterino (grande para a idade gestacional — GIG, adequado para a idade gestacional - AIG
e pequeno para a idade gestacional - PIG) e intercorréncias durante a gestagio (APENDICE

A).

A RCIU foi analisada de acordo com os critérios de Lubchenco, publicados em 1963
que classifica como GIG, as criangas nascidas vivas com peso acima do percentil 90 na Curva
de Crescimento dos Recém-Nascidos, como AIG, todas as criangas nascidas vivas com peso
entre o percentil 10 e percentil 90 e PIG, as criancas portadoras de retardo de crescimento

intra-uterino, com peso abaixo do percentil 10.

Apos a triagem, as parturientes selecionadas foram esclarecidas sobre o livre-arbitrio
de suas participacdes ndo havendo remuneracdo financeira na pesquisa, 0s objetivos,

procedimentos e beneficios da mesma, além do absoluto sigilo das informagdes pessoais
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obtidas e a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento (ANEXO A). Em
seguida, responderam as perguntas contidas no questionario pré-formulado (APENDICE A) e

submeteram-se a coleta de 9,5 ml de sangue para pesquisa dos AAF.

A coleta do soro/plasma materno foi realizada em até 48 horas pos-parto. As amostras
sanguineas foram analisadas por biomédicos do Laboratério Paulo Azevedo, localizado na
cidade de Belém do Pard. Os integrantes do laboratério participaram deste projeto, na forma
de estudo cego para os grupos aos quais pertenciam as pacientes, com o objetivo de que o

conhecimento dos grupos de termo e pré-termo nao interferisse na obtengdo dos resultados.

3.2 Pesquisa de anticorpos antifosfolipidios

Para a coleta do soro materno, realizou-se pun¢do venosa em veia braquial direita
através de seringa de plastico de 10 ml da marca Embramac®. Em seguida, o sangue foi
distribuido em 2 tubos de ensaio nas seguintes propor¢des: 4,5ml em tubos de vidro
siliconado contendo 0,5ml de citrato trissdédico anidro 109 mmol/L (3,2%) para a investigacao
da presenca do anticorpo AL e 5ml em tubos de pléastico revestidos com gel de

microparticulas de silica para a investigagao dos anticorpos aCL.

E importante ressaltar que durante a coleta evitou-se o garroteamento prolongado e
tomaram-se os cuidados necessarios para a agulha penetrar diretamente na veia na primeira
tentativa (pungdo venosa ndo traumatica), a fim de evitar hemolise, ndo interferindo sobre os

resultados da analise do AL (teste TTPa).

O sangue, no intervalo maximo de 1 hora apos a coleta, passou por centrifugacdo a
3000 rpm durante 15 minutos. O plasma sobrenadante foi retirado e congelado a 20 °C

negativos.

Para a andlise do anticorpo AL, as amostras foram descongeladas em banho-maria a
37 °C e submetidas ao ensaio de TTPa imediatamente através do kit APTT Hemostasis

Cat.502 - 10009010135® da empresa Labtest Diagndstica S/A.
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Em um tubo de hemolise, diluiu-se 100ul do plasma em 100ul de solugao contendo
acido elagico 99 mol/L, fosfolipide de cérebro de coelho 0, 007%, fenol 320 mmol/L,
albumina bovina 0,005%, estabilizadores e preservativo. Apos incubacdo a 37 °C por 3
minutos, adicionou-se 0,1 mL de cloreto de calcio 20 mmol/L (previamente aquecido a 37 °C)
e azida sodica 0,095%. Disparou-se simultaneamente o crondmetro, mantendo no banho por
20 segundos. Retirou-se o tubo do banho, inclinando-o suavemente uma vez por segundo € o
cronometro detido no momento da formagao do codgulo. O intervalo de valores de referéncia

observados em individuos normais oscila entre 26,7- 37,6 segundos.

A analise do anticorpo aCL foi feita através de ensaio imunoenzimatico (ELISA) com
quantificacdo dos niveis de auto-anticorpos circulantes do tipo IgM e IgG. Para tal, fez-se uso
do kit Anticardiolipina Hemagen Enzimaimunoensaio - 66011® da empresa Hemagen

Diagnostics.

Apds descongelamento em banho-maria a 37 °C, dilui-se os soros coletados para a
concentragdo de 1:51 através da adi¢do de 500l de solugdo salina tamponada. Em seguida,
adicionou-se 100ul de cada amostra em uma placa de microtiras contendo 96 cavidades de
fundo chato revestidas com cardiolipina derivada de coragdo bovino. Apds incubagdo da placa
por 10 minutos a 37°C e 20 minutos em temperatura ambiente (22°C) as amostras foram
desprezadas e a placa lavada quatro vezes com solu¢ao de tampao fosfato-salina (PBS). Nesta
etapa, espera-se que os anticorpos aCL se presentes ligar-se-ao especificamente a cardiolipina.
O proximo passo foi a transferéncia de 100ul de conjugados de cabra anti-IgG e IgM humana
ligadas a peroxidase a cada cavidade para marcagdo das imunoglobulinas presentes no soro
coletado. Repetiu-se a incubacao descrita acima e substituiu-se o material resultante por
100pl de substrato enzimatico de tetrametilbenzidina. Apds nova incubagdo de 10 minutos em
temperatura ambiente adicionou-se 50ul de acido sulfurico para uniformizar os reagentes. A
reacdo foi lida em um leitor automatizado de microplacas para ELISA, usando um filtro de

450nm. Valores acima de 10 unidades sdo considerados positivos para ambos os anticorpos.

3.3 Analise estatistica dos dados
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Para a formac¢do do banco de dados, foram utilizadas planilhas do Windows Excel
2003, onde foram elaboradas tabelas e graficos. Para a andlise estatistica utilizaram-se os
testes: teste exato de Fisher, teste de Mann-whitney e teste G. A andlise de incidéncia para
verificagdo de significancia, com o= 0,05 através do software BioEstat 4.0. Os resultados

obtidos foram comparados com estudos da literatura referentes ao assunto.

3.4 Aspectos Eticos

Considerando as diretrizes e normas regulamentadoras, contidas na Resolugao 196/96
do Conselho Nacional de Saude, que trata das pesquisas envolvendo seres humanos,
informamos que no presente estudo coletou-se amostras sanguineas de mulheres primiparas
de recém-nascidos a termo e prematuros nascidos na FSCMPA, no periodo de julho a

setembro de 2007, respeitando o sigilo médico e protecdo a identidade do paciente.
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4. RESULTADOS

No periodo de 09 de julho a 11 de setembro de 2007 foram registrados 870 partos na
FSCMPA, dos quais 120 maes foram selecionadas para compor a amostra populacional deste

trabalho (Quadrol e 2).

Quadro 1 — Distribui¢ao dos partos registrados na FSCMPA, Belém - Para,
periodo de julho a setembro de 2007.

Julho Agosto Setembro Total
Termo 277 325 53 635
Pré-termo 92 116 27 235
Total 349 441 80 870

Fonte: Protocolo de pesquisa

Quadro 2 — Distribui¢do do nimero de pacientes de acordo com o grupo

formado, FSCMPA, Belém - Par4, periodo de julho a setembro de 2007.

Pré-termo Termo Total

80 40 120

Fonte: Protocolo de pesquisa
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O anticorpo aCL do tipo IgM foi encontrado apenas em pacientes pertencentes ao
grupo de parto pré-termo e em nenhum do grupo termo, correspondendo a uma prevaléncia de

3.75%. Este dado ndo apresentou valor estatistico significativo (Tabela 1).

TABELA 1 — Prevaléncia dos anticorpos antifosfolipidios entre os grupos estudados,
FSCMPA, Belém - Par4, periodo de julho a setembro de 2007.

Termo Pré-termo
n=40 n= 80
AL 0 0
aCL / IgM + 0 3"
aCL / IgG + 0 0
Fonte: Protocolo de pesquisa Teste Exato de Fisher p = 0.05 ’

AL - Anticoagulante lapico; aCL — Anticorpo anticardiolipina;
IgM — Imunoglobulina M; IgG — Imunoglobulina G.

Ao restringir a analise apenas para 0s casos cujo nascimento ocorreu até a 34* semana
gestacional observou-se prevaléncia de 10,71%. Este dado ndo apresentou valor estatistico

significativo (Tabela 4).

TABELA 2 — Prevaléncia dos anticorpos antifosfolipidios em entre os partos pré-termo
com idade gestacional até 34 semanas, FSCMPA, Belém - Para, periodo de julho a

setembro de 2007.
Pré-termo até 34 semanas Termo
IgM + 3(10,71%) 0 (0%)
IgM - 25 (89,2%) 40 (100%)
Fonte: Protocolo de pesquisa Teste Exato de Fisher p= 0,06

AL - Anticoagulante lapico; aCL — Anticorpo anticardiolipina;

IgM — Imunoglobulina M; IgG — Imunoglobulina G.
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Abaixo encontram-se os valores dos titulos dos anticorpos aCL do tipo IgM das

pacientes que apresentaram positividade para este anticorpo.

Quadro 3 - Titulos dos anticorpos anticardiolipina IgM encontrados em
parturientes com trabalho de parto pré-termo, FSCMPA, Belém - Para,

periodo de julho a setembro de 2007.

Pré-termo MPL
1 14.0
2 11.3
3 20.0

Fonte: Protocolo de Pesquisa

O Grifico 1 ilustra a média da titulacdo do anticorpo aCL/IgM ao longo das semanas

gestacionais estudadas. Nao foi possivel estabelecer correlagdo entre os niveis de anticorpos e

progressao da idade gestacional.

Pré-termo
€ Termo

O T T T T T
26 28 30 32 34 36

38 40

42

Grafico 1 - Média dos titulos de aCL/IgM encontrados de acordo com a idade

gestacional das parturientes estudadas, FSCMPA, Belém - Para, periodo de julho a

setembro de 2007.

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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A analise quanto a idade, habitos de vida (etilismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas)
¢ idade gestacional entre os grupos formados ndo evidenciou diferenga estatistica significativa

(Tabela 3).

TABELA 3 — Caracteristicas epidemiologicas das parturientes e recém-nascidos distribuidos
de acordo com grupo formado, FSCMPA, Belém - Pard, periodo de julho a setembro de 2007.

Termo Pré-termo p

Numero de pacientes 40 80

Idades da mae 234 £5.1 224+ 42 0,31
Tabagismo 5 (12.5%) 16 (20%) 04"

Etilismo 6 (15%) 20 (25%) 02"

Uso de drogas 1 (2.5%) 2 (2.5%) 0.9"

Idade gestacional 39s+1.26 34s+2.4
Fonte: Protocolo de pesquisa * Teste Mann-whitney

** Teste exato de Fisher

A Tabela 4 descreve os antecedentes obstétricos dos grupos estudados. A analise

estatistica ndo observou diferenga significativa.

TABELA 4 — Caracteristicas dos antecedentes obstétricos distribuidos de acordo com o
grupo formado, FSCMPA, Belém - Para, periodo de julho a setembro de 2007.

Termo Pré-termo p
Pré-eclampsia 0 1 (1.25%) 1
DHEG 9 (22.5%) 21 (26%) 0.8
Historia de abortamento 7 (17.5%) 14 (17.5%) 0.9
Fonte: Protocolo de pesquisa * Teste exato de Fisher

DHEG - Doenga hipertensiva especifica gestacional.
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O Grifico 2 representa a distribuicdo do sexo dos recém-nascidos nos grupos pré-termo e

termo. Nao foi observada diferencga estatistica significativa entre os dados apresentados.

100 ~
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Grafico 2 — Distribuicio do sexo dos recém-nascidos de acordo com os grupos
do estudo, FSCMPA, Belém - Para, periodo de julho a setembro de 2007.
Fonte: Protocolo de pesquisa Teste Exato de Fisher p = 0.69

Ao ser comparado o crescimento intra-uterino entre os grupos, foi constatado maior
ocorréncia de recém-nascidos pequenos para idade gestacional entre o grupo composto por partos

pré-termo, p= 0.00001 (Grafico 3).
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Grafico 3 — Distribuiciio do crescimento intra-uterino entre os grupos,
FSCMPA, Belém - Para, periodo de julho a setembro de 2007.

Fonte: Protocolo de pesquisa * Teste G p <0.00001
PIG — Pequeno para idade gestacional; AIG — Adequado para idade gestacional;
GIG — Grande para idade gestacional.



57

Entre as maes dos neonatos PIG observou-se uma maior prevaléncia do aCL/IgM.

Este dado apresentou diferenga estatistica significativa p= 0,01 (Tabela 5).

TABELA S — Prevaléncia de anticorpo anticardiolipina quando comparadas maes de recém-

nascidos AIG e PIG, FSCMPA, Belém - Para, periodo de julho a setembro de 2007.

AIG PIG
aCL/ IgM + 0 03*
aCL/ IgM - 91 25
TOTAL 91 28
Fonte: Protocolo de pesquisa Teste G p=0,01

Ao analisar as parturientes com anticorpo aCL positivo verificou-se que as 3
pacientes apresentavam caracteristicas epidemioldgicas similares quanto a idade, habitos de

vida, antecedentes obstétricos e cor da pele. (Quadro 4).

Quadro 4 — Caracteristicas epidemiologicas das parturientes com anticardiolipina
IgM +, FSCMPA, Belém - Par4, periodo de julho a setembro de 2007.

Pré-termo Idade Antecedente | Abortamento Cor da pele
(anos)
1 19 Etilismo Nao Parda
2 21 Tabagismo Nao Negra
3 21 - Nao Parda

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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O Quadro 5 descreve as caracteristicas epidemiologicas dos recém-nascidos de
mulheres que apresentaram positividade para o anticorpo aCL. Todas as criangas nasceram
vivas e morfologicamente normais € nao houve registro de intercorréncias ao nascimento

destes neonatos.

Quadro 5 — Caracteristicas dos recém-nascidos das pacientes com anticardiolipina IgM +,

FSCMPA, Belém - Par4, periodo de julho a setembro de 2007.

Pré-termo IG (semanas) RCIU Peso (g) Género
1 32 PIG 1050 Feminino
2 32 PIG 1190 Feminino
3 31 PIG 2100 Feminino

Fonte: Protocolo de pesquisa
IG — Idade gestacional; RCIU — Restrigdo do crescimento intra-uterino; g — Gramas;

PIG — Pequeno para idade gestacional.
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5. DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi estudar a prevaléncia dos AAF em partos pré-termos,
condicdo j& bem caracterizada por outros autores estrangeiros (CLARK, 2006, p. 992;
BOFFA, 2004, p. 713). Para tanto optou-se por um estudo individual, observacional,
transversal e qualiquantitativo em uma amostra de puérperas da FSCMPA, na qual poderia ser
inferida a prevaléncia destes anticorpos entre mulheres que tiveram PP e compara-los as maes

que tiveram partos a termo.

Ao ser levada em consideragdao a baixa prevaléncia destes anticorpos preferiu-se
ampliar o numero de pacientes do grupo pré-termo em detrimento do grupo termo, com o

objetivo de ampliar as possibilidades da positividade dos anticorpos no grupo de interesse.

Neste trabalho, foi encontrada uma prevaléncia de 3,75% (n=3) de aCL do tipo IgM,
dado que embora represente uma baixa freqiiéncia de AAF, corrobora com a casuistica
apresentada na literatura. Petri (2000, p. 146) em artigo de revisdo sistemdtica encontrou
variagdo de 1% a 5% de aCL/ IgM em pacientes jovens saudaveis, conforme pode ser visto na

figura abaixo:

Table 1. Frequency of antiphospholipid amtibodies in normal controls

Study and Year Number Source LA aCL  IgGaCL  [IgM-aCL  IgA-aCL
Vaarala ¢ al,, 1986 [2] 380 Pregnant and non-pregnant 1% 1%
El-Roeiy and Gleicher, 1988 [4] 400 50% male 1.8% 1% 2.2
Briley et al., 1989 [5] 800 L.6%
Fi\'ldﬁ' ol II'II., |"-"‘N |'b] F..L‘f 21!."
Lockwood al,, 1989 l:l 7 pl\'}.{ﬂ-‘ﬂl 27% 22%
Shi ef al., 1990 [63] 49 Blood donors 3% 56%  18% 4.3%
Infante-Rivard ¢f al,, 1991 [8] 993  Pregnant g% 15%
Perez et al., 1991 [9) 1200  Pregnant 1.25%
Pattison ¢t al., 1993 [10] 933 Pregnant 12% 1%
P"ﬂdk{.‘ &t J‘L ]"-N3 l"l F,“.l_ 'I'-:'lr 5%
Juby et al., 1998 [12] 250  Healthy young 1.2%
Fonte: PETRI, 2000

Em estudo prospectivo realizado por Yasuda (2005, p. 555), o anticorpo aCL foi

encontrado em 7% das mulheres analisadas (n=60). A discrepancia observada entre os
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resultados pode ser explicada pelas diferentes metodologias empregadas, uma vez que este

autor inclui pacientes portadoras de doengas auto-imunes.

Este fato torna-se relevante uma vez que a deteccdo de AAF pode atingir até 35% dos
casos quando sdo analisados pacientes portadores de LES (BRANCH, 2003, p. 1333). Desta
forma, a baixa prevaléncia encontrada nesta amostra pode estar relacionada aos critérios

rigidos de inclusdo adotados que excluiam pacientes portadoras de LES e outras colagenoses.

Outra condi¢do associada a baixa prevaléncia de AAF observada neste estudo ¢ a
exclusao de pacientes portadores de doengas infecciosas de qualquer etiologia, ja que a
literatura demonstra positividade de 14% de aCL do tipo [gM em pacientes com sifilis, 12%
em pacientes portadores de leptospirose e 3% naqueles com calazar (SANTIAGO, 2006, p.
13).

Além disso, em idosos a freqiiéncia de AAF aumenta em relacdo a populagdo jovem,
principalmente naqueles portadores de doengas cronicas (PETRI, 2000, p. 145).
Considerando que neste estudo houve restri¢ao da faixa etaria das pacientes estudas em até 35
anos, em virtude da idade materna isoladamente representar fator de risco para prematuridade,

isto também pode explicar os resultados encontrados.

O fator racial tem sido apontado como responsavel por resultados discrepantes na
literatura, demonstrando predominio destes anticorpos nos individuos afro-descendentes. Em
estudo prospectivo realizado em Salvador, foi observado freqiiéncia de 17% de AAF nas
mulheres com gestacdes bem sucedidas (COSTA, 2000, p. 119). Neste trabalho, o autor
afirma ter sua amostra composta predominantemente por mulheres de etnia negra e relata que
em trabalho prévio realizado na capital baiana foi verificada maior freqiiéncia dos AAF em

pacientes de raga negra quando comparados as demais etnias.

Entre as pacientes que apresentaram positividade para o anticorpo aCL aqui
registrados, duas foram classificadas como pardas e uma como negra. Sabe-se, entretanto,

que o alto indice de miscigenagcdo na regido Amazodnica, em especial, no estado do Para,
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dificulta a determinagdo da raga em todos os pacientes, o que prejudica a comparagdo dos

dados encontrados com outras casuisticas.

A prevaléncia aqui descrita corresponde apenas a positividade do anticorpo aCL do
tipo IgM, uma vez que ndo foram detectados outros AAF nas puérperas estudadas. Isto pode
explicar a auséncia de morbidade obstétrica e trombose, pois estas complicagdes sdo mais

relacionadas aos AL e aCL IgG (CELLI, 1998, p. 723; MIY AKIS, 2006, p. 298).

Outra justificativa ¢ que os titulos de anticorpo aCL/IgM encontrados entre as
pacientes com positividade para os AAF corresponderam a valores considerados baixo (2
pacientes) e moderado (1 paciente), respectivamente 11.3, 14.0 e 20.0 unidades MPL. De
acordo com o Consenso de SAAF o desenvolvimento de manifestacdes clinicas da sindrome
ocorre na presenca de titulos elevados de anticorpos, justificando a auséncia de achados
clinicos como trombose, perda gestacional, DHEG bem como associacdo com PP neste

trabalho (ibid., p. 299).

Outro fator de risco independente para complicagdes obstétricas ¢ a presenga do
anticorpo anti-B,GPI (ibid.). No entanto, a dosagem do mesmo tornou-se inviavel em virtude
da ndo realizagdo deste teste nos laboratorios de analise clinica de Belém e dificuldade de
apoio logistico que viabilizasse a pesquisa deste marcador, podendo ser mais um fator

contribuinte para a baixa prevaléncia de AAF encontrada.

Nao foi possivel observar relagdo entre a média dos titulos encontrados e a progressao
da idade gestacional. No entanto os maiores niveis destes anticorpos estdo situados entre a 30?
e 32% semana gestacional. Esses resultados estdo de acordo com o consenso atual de creditar
aos AAF a PP abaixo de 34 semanas e abortamento apenas no 3° trimestre de gravidez
(GALLI, 2003, p. 212; ibid.). A amostra de casos composta em sua maioria por primiparas

com 36 semanas de gravidez pode ter dificultado o encontro desta relagao.

Dentre as caracteristicas epidemiologicas das parturientes, a média de idade entre as
maes com parto pré-termo foi de 23.4 anos e entre aquelas com partos a termo observou-se

média de 22.4 anos, ndo havendo diferenga estatistica significante em relagdo aos grupos
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estudados. Analisando apenas as maes que apresentaram positividade para o anticorpo aCL do

tipo IgM foi encontrado uma variagao etaria entre 19 e 21 anos.

Nao foram encontrados na literatura dados que correlacionem uma faixa etaria
especifica e maior evidéncia de manifestacdes obstétricas da SAAF. Entretanto, pelo fato de
ter sido comprovado freqiiéncia aumentada de eventos tromboembolicos associados aos AAF
em idosos, a jovem amostra populacional selecionada para este estudo pode ter interferido na

baixa prevaléncia observada (PETRI, 2000, p. 147).

Nao foi possivel estabelecer correlacao estatistica significativa entre os habitos de vida
maternos (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas) e PP. Entre as maes com anticorpo
aCL positivo verificou-se um relato de tabagismo, um de etilismo e nenhuma histéria prévia

de abuso de drogas.

Na literatura, ainda ndo existem trabalhos que demonstrem a associagdo entre
prematuridade e os habitos de vida estudados em maes portadoras de AAF. Este dado
epidemiolégico foi incluido, por ser notério o papel de agentes toxicos, em especial o tabaco,
como desencadeadores de eventos tromboembolicos. Desta forma, estes fatores poderiam
corroborar para o papel natural dos AAF que interferem com a fun¢do normal dos vasos
sanguineos causando vasculopatias (PETRI, 1996, p. 516). Em virtude da baixa casuistica
estudada, ndo se pdde estabelecer correlacdo estatistica significativa entre as variaveis

estudadas.

Quanto a investigacdo de morbidades obstétricas como DHEG, pré-eclampsia e
historia de abortamento recorrente ndo houve diferenga estatistica significativa entre as
mulheres com partos pré-termo e a termo, assim como ndo houve presenga destas
enfermidades nas parturientes com aCL/IgM+. Este resultado foi surpreendente, uma vez que
era esperado encontrar um maior percentual destas morbidades entre os casos de parto pré-
termo, ja que tais patologias sdo freqiientemente apontadas como desencadeadoras da

prematuridade.
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Esses dados mais uma vez podem estar relacionados a metodologia empregada, pois a
literatura relata que a presenca destas enfermidades aumenta a medida que sdo incluidas
pacientes portadoras de LES, outras colagenoses e trombofilias, todas estas condi¢cdes de
exclusdo deste trabalho. Isto justifica o achado de AAF em 18% a 48% das mulheres com pré-
eclampsia e 10% a 47% naquelas com histéria de abortamento recorrente em trabalhos

anteriores (GEIS, 2001, p. 6), porém sem a confirmacao de dados semelhantes neste trabalho.

Quanto ao sexo dos recém-nascidos das maes estudadas, ndo foi observada diferenca
estatistica significativa entre os grupos. Os recém-nascidos das trés maes com positividade ao
anticorpo aCL do tipo IgM foram do sexo feminino. No Unico estudo encontrado na literatura
que analisou esta varidvel, ndo foi comprovado predominio de género em neonatos de maes

portadoras de AAF (BREWSTER, 1999, p.184).

Em relagdo a prematuridade, cabe ressaltar que a metodologia empregada no presente
trabalho foi baseada em estudo do tipo transversal onde a partir de casos de PP buscou-se
encontrar a prevaléncia com AAF. Os relatos encontrados na literatura sobre prematuridade e
AAF descrevem apenas trabalhos prospectivos em mulheres com historia de abortamento
recorrentes e/ou com diagnostico ja estabelecido de SAAF (YASUDA, 1995, p. 557;
CLARK, 2006, p. 994; BREWSTER, 1999, p.182). Portanto a falta de trabalhos com

metodologia semelhante impossibilita a comparagdo dos resultados.

E importante ressaltar que na presente casuistica, em todos os casos de positividade
para o anticorpo aCL/IgM, os PP ocorreram antes da 34" semana de gestagdo, o que de acordo
com o mais recente consenso de SAAF publicado, faz parte do critério clinico para a

sindrome (MIY AKIS, 2006, p. 297).

Dessa forma apesar do pequeno numero de casos positivos € possivel que a
prematuridade observada esteja de fato relacionada aos AAF e nao a outros fatores como tem

sido cada vez mais questionado pela literatura (ibid., p. 296).

A hipdtese acima ¢é reforgada pelo fato de que quando restringiu-se a analise dos casos

apenas para aqueles cujo nascimento ocorreu até a 34* semana de gestagdo, observou-se uma
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prevaléncia de 10,71%, o que corresponde a um aumento de 6,96% em relagdo a prevaléncia

dos nascimentos até a 37* semana.

Embora este dado ndo tenha valor estatistico significativo, talvez se a populagdo
amostral fosse composta por um maior nimero de parturientes e a idade gestacional fosse
adotada como critério de exclusdo, os resultados obtidos pudessem ser mais expressivos

apresentando significancia estatistica.

Em relacdo ao RCIU, os numeros encontrados de 27% de prematuros PIG quando
comparado a 10% de recém-nascidos a termo com RCIU evidenciou uma diferenca estatistica
significativa, com p<0.00001. O encontro desta diferenga levou ao questionamento se o
crescimento intra-uterino poderia ser ocasionado apenas pela prematuridade ou poderia haver

também correlagdo com a presenca do anticorpo aCL IgM.

Para tanto comparou-se todos os recém-nascidos AIG e PIG independente do grupo a
que pertenciam quanto a presenca de aCL/IgM, constatando-se que o RCIU ocorreu em maior
propor¢do no grupo que apresentou positividade ao anticorpo aCL. Esse resultado corrobora
dados de trabalhos anteriores que apontam a presenga de 15% a 30% desta morbidade

associada aos AAF (HEILMANN, 2003, p.146).

Foi encontrado RCIU em todos os recém-nascidos (n=3), filhos de maes com
aCL/IgM +. Estes dados estdo de acordo com Brewster (1999, p.186) que aponta esta co-

morbidade como o principal fator desencadeador de PP em mulheres com AAF.

Ainda de acordo com Brewster (1999, p. 186) nao houve relato de prematuridade
induzida por hipertensdo arterial, o que se assemelha aos resultados encontrados neste
trabalho onde ndo foi observado a presenca de DHEG nas mulheres com PP e positividade ao

aCL/IgM.

Permanece a discussdo se os AAF sdo isoladamente responsaveis pelo PP, se a
presenca dos mesmos leva ao RCIU e este ocasiona partos pré-termos ou se a prematuridade ¢

resultante da soma de todos estes fatores que ora agem isoladamente ora somam-se ao
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desencadeamento do parto pré-termo. Desta forma, novos estudos devem ser realizados
abrangendo uma maior amostra populacional a fim de elucidar a relagdo entre os AAF ¢ a

prematuridade.
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6. CONCLUSAO

= A prevaléncia do anticorpo aCL do tipo IgM foi de 3.75% na populacao de PP;

= Presume-se nao haver correlacdo entre a presenca dos AAF e prematuridade;

* Nao houve diferenga estatistica significativa nas variaveis: relato de tabagismo,
etilismo, abortamentos prévios, pré-eclampsia e DHEG entre os grupos
estudados;

* A unica variavel estudada que apresentou valor estatistico significativo tanto

em relacdo a prematuridade quanto a presenga dos AAF foi a RCIU;
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APENDICE A — Protocolo de pesquisa

FICHA DE PROTOCOLO

Dados do recém-nascido

1. Idade gestacional do recém-nascido: () <30 semanas ( ) 31— 36 semanas

()37 semanas incompletas ( ) 37 semanas completas

2. AIG( ) GIG ( ) PIG ( )

3. Peso:

4. Recém-nascido apresentou RCIU? () Sim () Nao

5. Intercorréncia:

GRUPO: ( )A-PRE-TERMO ( )B-TERMO
IDENTIFICACAO:

Dados maternos

1. Idade: Raga:

2. Tabagismo:( ) Sim () Nédo Quanto tempo?
3. Etilismo: () Sim ( )Nao Quanto tempo?
4. Uso de drogas ilicitas? ( ) Sim () Nao

Qual?
Possui o diagnésticode LES? ( )Sim () Nao

)

6. Possui o diagnostico de outra colagenose? () Sim () Nao
Qual?

7. Ocorréncia de dois ou mais abortos espontaneos durante o primeiro trimestre de gravidez?
( )Sim ( ) Nao

8. Ocorréncia de Pré-eclampsia? () Sim () Nao

0

Resultado da sorologia:

aCL: ( )IgM+ ( )IgM-
( )G+ ( )IgG-

AL: ( ) Positivo ( ) Negativo
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ANEXO A

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolugdo Numero 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude)

PROJETO: Prevaléncia de anticorpos antifosfolipidios em maes de recém-nascidos prematuros nascidos na
Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para no periodo de janeiro a julho/2007.

Prezada Sr*:

Vocé foi selecionada para participar da pesquisa “Prevaléncia de anticorpos antifosfolipidios em maes de
recém-nascidos prematuros nascidos na Fundac¢io Santa Casa de Misericordia do Para no periodo de
janeiro a julho/2007”. Esta pesquisa esta sendo realizada por professores e alunos do curso de medicina da
Universidade Federal do Para e tem como objetivo identificar fatores que possam levar a partos prematuros.

Sua participagdo ¢ de suma importancia e consistira em responder as perguntas contidas neste qu estionario e
submeter-se a coleta de sangue para pesquisa destes anticorpos. O questiondrio ndo ¢ identificavel e em nenhuma
hipétese serdo divulgados dados que permitam sua identificagdo. Os dados serfio analisados em conjunto,
guardando assim o absoluto sigilo das informacdes pessoais. Queremos também deixar claro que sua
participaciio € de seu livre-arbitrio, nao havendo pagamento pela mesma.

CONFIRMACOES SOBRE O TERMO DE CONSENTIMENTO:

1. Fui esclarecida sobre os objetivos das pesquisas, os procedimentos, beneficios e outros assuntos?

( )SIM ( )NAO

2. Fui esclarecida sobre a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento?

( )SIM ( )NAO

3. Fui esclarecida de que ndo havera remuneragao financeira por minha participagdo na p esquisa?

( )SIM ( )NAO

4. Fui esclarecida sobre a preservacdo da minha identidade, mantendo-se as informacdes em carater
confidencial?

( )SIM ( )NAO

Prof* Maria de Fatima da Cunha Lobato Saiima
Pesquisadora responsavel
Clinica Médica - CCS/UFPA

CONSENTIMENTO DE LIVRE ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o contetido e
beneficios da mesma. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com
as informagdes contidas no questionario.

Belém, / /

Assinatura do entrevistado
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GOVERNO DO ESTADO DO IP’ARA )
FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVACAO

A Comiss3o de Etica em Pesquisa analisou no dia 22 de agosto de 2006 o
projeto de pesquisa intitulado “ PREVALENCIA DE ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDEOS EM MAES DE RECEM-NASCIDOS PREMATUROS
NASCIDOS NA FUNDAGCAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA NO
PERIODO DE JAN.2007 A JUN.2007 ” de autoria dos discentes GILMARIO
FERNANDES DRAGO E LUCIANA SILVEIRA NINA DE AZEVEDO, orientados
pela Profe. Mestre MARIA DE FATIMA DA CUNHA LOBATO SAUMA, obtendo

APROVACAO com autorizacéo para desenvolve — lo, nesta Instituicdo .
Belém, 19 de setembro de 2006.

Informo ainda, que V. As. Devera apresentar relatéric semestral (previsto para
01/08/07), anual e/ ou relatdrio final para este Comité acompanhar o
desenvolvimento do projeto ( item VI1.13.d. da Resolugéo n° 196/96 — CNS / MS).

Atenciosamente,

Y
e ’h’T\QLL&_ﬂ @ Y.
ra. Simone Conde

Coordenadora do CEP



ANEXO C
| _ GOVERNO DO ESTADO DO PARA )
FUNDACAQ SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA
1 DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA
Memo: 015/2007 Belém, 02 de maio de 2007.

Da: Diretoria de Ensino e Pesquisa

Para: Geréncia de Pediatria

Prezada Senhora,

Apresento os alunos GILMARIO FENANDES DRAGO E LUCIANA SILVEIRA
NINA DE AZEVEDO, do curso de Medicina da UFPA, que necessita coletar dados
para execucio da pesquisa intitulada “ PREVALENCIA DE ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDEOS EM l_\r’L&ES DE RECEM-NASCIDOS PREMATUROS
NASCIDOS NA FSCMPA NO PERIODO DE JAN. 2007 JUL.2007 ., aprovada pelo
Comité de é:(ica em Pesquisa da FSCMPA em reunido realizada em 19/09/2006.

A forma como acontecera a coleta de dados no que concerne aos horarios deve ser
pactuada entre a geréncia da unidade e os alunos supra mencionados, de modo a nio
interterir na dindmica do servico.

Cordialmente,

5 go
Prof'.Dra. Sfaili(;r%nn Lobato

Diretora de Ensino e Pesquisa
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Coordenac¢ao do TCC de Medicina.

Senhora Coordenadora,

Encaminho para andlise final, o Trabalho de Conclusao de Curso “Prevaléncia dos
anticorpos antifosfolipidios em maes de recém-nascidos prematuros nascidos na
Fundagao Santa Casa de Misericordia do Para no periodo de julho a setembro de 2007,

dos alunos Gilmario Fernandes Drago e Luciana Silveira Nina de Azevedo.

Belém, / /

Orientadora



