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Patogenia e Abordagem Terapéutica do Sindrome

Antifosfolipidico na Gravidez

RESUMO

O Sindrome antifosfolipidico é caracterizado por trombose e/ou morbilidades
obstétricas na presenca de anticorpos antifosfolipidicos. Gravidas com anticorpos
antifosfolipidicos tém um elevado risco de aborto precoce, perda fetal, complicacdes
tardias (tais como doenca hipertensiva da gravidez e parto pré-termo) e trombose

materna.

O conhecimento da patogenia das complicacdes obstétricas mediadas por
anticorpos antifosfolipidicos tem evoluido nos ultimos anos. O primeiro mecanismo
proposto foi a trombose e enfarte na circulagdo Utero-placentaria através de mdltiplos
factores, entre os quais a activacao de células endoteliais, mondcitos, plaquetas e por
ligacdo a anexina V no trofoblasto. Actualmente, novos dados experimentais e clinicos
valorizam o papel da inflamagéo na lesdo tecidual na interface materno-fetal, bem
como a accéo directa dos anticorpos antifosfolipidicos na invaséo e diferenciacdo do

trofoblasto.

Apesar da dificulade em estabelecer recomendagdes baseadas na evidéncia, o
tratamento standard de gravidas com sindrome antifosfolipidico é a terapia combinada
de heparina e &acido acetilsalicilico em baixa dose. Permanece, no entanto,
controverso o tratamento de mulheres assintomaticas ou com pelo menos um aborto
precoce, na persisténcia de anticorpos antifosfolipidicos. Nos casos refractarios a
abordagem terapéutica é limitada ao uso de imunoglobulina intravenosa e, em casos

especiais, glicorticoides.

E provavel que nos proximos anos o tratamento de mulheres com sindrome
antifosfolipidico durante a gravidez seja baseado em terapéuticas anti-inflamatérias e
imunomoduladora. Varios potenciais alvos terapéuticos tém sido referidos com o
conhecimento de novos mecanismos, pelo que os inibidores da cascata de
complemento, os inibidores dos receptores 4 Toll-Like, anti-citocinas e a

hidroxicloroquina séo algumas das maiores promessas.
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INTRODUCAO

Desde o inicio da década de 80 que é reconhecida a associacdo entre a
presenca de anticorpos antifosfolipidicos com trombose e perda fetal, tendo sido o
termo clinico Sindrome Antifosfolipidico formalizado em 1986 (Branch and Khamashta,
2003; George and Erkan, 2009). Embora a maioria das caracteristicas clinicas tenha
sido descrita até essa data, passou mais de uma década para a realizagdo de um
Consenso Internacional de critérios preliminares (de Sapporo), publicado em 1999 e
revisto em 2006 (Wilson et al, 1999; Miyakis et al, 2006).

Desde entdo, o Sindrome Antifosfolipidico (SAF) é definido pela presenga de
pelo menos um critério clinico e um laboratorial. Fazem parte dos critérios clinicos de
Sapporo 0s eventos vasculares trombéticos (venosos ou arteriais) e morbilidades na
gravidez, o que inclui: 1) pelo menos uma morte inexplicada de feto morfologicamente
normal com 10 ou mais semanas de gestagéo; 2) um ou mais partos pré-termo devido
a eclampsia, pré-eclampsia ou insuficiéncia placentéria; e 3) trés ou mais abortos
espontaneos consecutivos e inexplicados antes das 10 semanas de gestacédo, quando
excluidas causas anatomicas, hormonais e cromossémicas dos progenitores. Para o
critério laboratorial € necessaria a persisténcia de anticorpos antifosfolipidicos,
nomeadamente 0s anticorpos anti-cardiolipina, anticoagulante IGpico ou os anticorpos
anti-p, glicoproteina-|.

O SAF (também conhecido como Sindrome de Hughes) foi primeiramente
descrito num subgrupo de doentes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES), pelo que
foi classificado de SAF secundéario. Entre 20-40% dos doentes com LES tém
anticorpos antifosfolipidicos, porém menos de metade destes apresentam SAF
(Salmon et al, 2006). Na auséncia de LES ou outra doencga auto-imune é designado de
SAF primério. Este ultimo é a principal causa de trombofilia adquirida e é responsével
por cerca de 10-15% das perdas fetais recorrentes em todas as mulheres (Pierangeli
et al, 2007).

A perda fetal foi a primeira complicagédo obstétrica relacionada com anticorpos
antifosfolipidicos a ser identificada e é a mais especifica, uma vez que na populacéo
geral os abortos sdo mais frequentes durante as primeiras nove semanas de gestacdo
e raras depois das catorze (Tincani et al, 2009). Por esta razdo apenas um evento
destes é suficiente para preencher o critério clinico na SAF. Contudo, os aAF estdo
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associados a um amplo espectro de complicacdes, que abrange também abortos
recorrentes no periodo pré-embrionario (menos de seis semanas de gestagdo) e
embrionario (entre as seis e nove semanas de gestacao), restricdo de crescimento
intra-uterino, parto pré-termo, pré-eclampsia, eclampsia, sindrome de HELLP (anemia
hemolitica, elevacdo de enzimas hepéticas e diminuicdo do niamero de plaguetas) e
trombose materna (George and Erkan, 2009).

A taxa de pré-eclampsia em gravidas com SAF é elevada (20-50%) e
especialmente precoce e grave, tornando-se um relevante problema clinico, uma vez
que a morbilidade e mortalidade € significativa quando a pré-eclampsia ocorre antes
das 33 semanas de gestacdo ou na presenca de co-morbilidades maternas (Tincani et
al, 2009). Também o sindrome de HELPP surge mais precocemente quando
comparado com a populagéo geral e € mais frequente no segundo trimestre, embora
com possiveis exacerbacfes até trés semanas apos o parto (Tsirigotis et al, 2007). A
pré-eclampsia, insuficiéncia placentaria e consequente restricdo de crescimento intra-
uterino podem explicar a elevada taxa de partos pré-termo que ocorrem em doentes
com SAF. A prematuridade €, de facto, a principal complicacdo neonatal, ndo se
verificando aumento do risco de trombose neonatal (Tincani et al, 2009).

Aproximadamente um quarto das mulheres que sofrem abortos recorrentes tem
SAF (Salmon et al, 2007), sendo esta uma das poucas causas trataveis de
abortamento (Branch and Khamashta, 2003). Para além disso, a probabilidade de
morbilidade obstétrica nestas doentes pode atingir os 90% na auséncia de tratamento,
o que reflecte a importancia do diagnéstico, acompanhamento e instituicdo terapéutica
precoces (George and Erkan, 2009).

Esta revisdo apresenta uma discussdo dos mecanismos propostos para
patogenia das morbilidades obstétricas mediadas pelos aAF e as suas implicagbes na
abordagem terapéutica presente e futura destes casos. Na parte final é feita uma
reflexdo sobre algumas controvérsias deste tema, pois apesar de ser uma area em

rapida evolugdo muitos dilemas permanecem e novos desafios vao surgindo.

PATOGENIA DAS COMPLICACOES OBSTETRICAS

Os anticorpos antifosfolipidicos (aAF) sdo um grupo heterogéneo de auto-
anticorpos que ndo se ligam directamente aos fosfolipidos da membrana das células,
mas reconhecem epitopos nas proteinas de ligacdo aos fosfolipidos (Espinosa and
Cervera, 2008). Exemplos desses co-factores sdo a anexina V, a proteina C e a

protrombina, embora a proteina de ligagcdo mais importante seja a ,-glicoproteina |



(B.GPI) que se liga com grande afinidade as cargas negativas dos fosfolipidos e é o

principal antigénio alvo dos aAF (Abrahams, 2009).

Historicamente, o papel dos aAF na patogenia dos abortos na SAF tem sido
demonstrado em varios estudos com modelos animais (Hanly, 2003). Inicialmente foi
sugerido que as complicacdes obstétricas ocorriam como resultado de trombose e
enfarte na circulacdo Utero-placentaria, sendo propostos diversos mecanismos para
explicar esses eventos tromboticos, tais como a activacdo de plaquetas, activacdo de
células endoteliais e mondcitos, a inibicdo da proteina C, 0 aumento da expressao do
factor tecidual e a reducéo da anexina V (Branch and Khamashta, 2003).

Foi demonstrado o aumento da activagcdo e agregagdo plaquetaria no plasma
de doentes com aAF (Salmon et al, 2006). Os receptores e mecanismos intracelulares
nas plaguetas ndo estdo completamente esclarecidos, mas pensa-se que a ligacdo do
complexo aAF-B,GPI ao receptor 2 da apolipoproteina E (apoER2) e ao receptor
glicoproteina Iba possa desencadear a producdo e libertacdo de tromboxano, um
potente vasoconstritor e agregante plaquetario. Esta resposta € mediada a nivel
intracelular pela fosforilagdo da cinase mitogénica p38 (p38 MAPK). A expressao de
glicoproteinas lIb/llla também estd aumentada na presencga de aAF, contribuindo ainda

mais para a formag&o do trombo (Pierangeli et al, 2007) (Figura IA).

Nas células endoteliais e mondcitos, para além da ApoER2 foram identificados
os receptores 4 Toll-like (TLR-4) e a anexina A2 (Pierangeli et al, 2007). Nestas
células, a sinalizagdo intracelular desencadeada seria mediada ndo s6 pela
fosforilagdo de p38 MAPK como pela activacéo do factor nuclear (NF-kB), resultando
num aumento da producdo de citocinas proé-inflamatérias (incluindo interleucina-6,
interleucina-8 e factor de necrose tumoral a, moléculas de adeséo celular e factor
tecidual) (Vega-Ostertag et al, 2005) (Figura IB).

Um terceiro mecanismo proposto para inducdo de trombose na circulacao intra-
uterina € a ligagdo dos aAF a anexina V. A anexina V, ou proteina anticoagulante da
placenta I, é expressa em grande quantidade na superficie das vilosidades do
sinciotrofoblasto e tem um potente efeito anticoagulante, contribuindo para a
integridade da placenta (Tincani et al, 2009). Neste sentido, tem sido demonstrado que
a expressao de anexina V esta diminuida em placentas de mulheres com SAF e que
0os aAF podem reduzir a anexina V em culturas de células de trofoblasto. (Rand et al,
1997; Rand et al, 2010).
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Figura 1. Eventos membranares e intracelulares desencadeados pelos anticorpos
antifosfolipidicos nas plaquetas (A) e nas células endoteliais (B). AA: Acido araquidénico; aAF:
anticorpos antifosfolipidicos; APOE2: Apoproteina E2; C5aRc: receptor C5a; C3aRc: Receptor C3a;
GP: Glicoproteina; IL: Interleucina; NF-kB: Factor Nuclear kB; ON: Oxido Nitrico; ONSi: Oxido Nitrico
Sintetase induzido; PLA2: Fosfolipase A2; TLR-4: receptor 4 Toll-like; TX: Tromboxano; B2GPI: 32-
glicoproteina I; p38-MAPK: p38 proteina cinase mitogénica activada. (Adaptacéo de Pierangeli SS et
al (2007) New targeted therapies for treatment of thrombosis in antiphospholipid syndrome. Expert
Reviews 9: 1-15)



Contudo, nem todas as placentas de mulheres com aAF que sofreram abortos
tém sinais de trombose, pelo que, embora relevantes, os mecanismos tromboticos
referidos ndo parecem ser suficientes para explicar todo o espectro de complicacbes
obstétricas em mulheres com aAF (Sebire et al, 2003; Espinosa and Cervera, 2008).
Pelo contrario, parece haver insuficiéncia placentaria com reducdo de decidua, com
infiltracdo de células inflamatodrias imunes e deficiente invasé@o trofoblastica das
artérias espiraladas (Sebire et al, 2002; Bose et al, 2006; Van Horn et al, 2004). Este
facto suscitou a hipotese dos aAF actuarem directamente no trofoblasto (Meroni et al,
2008). O trofoblasto possui condigbes peculiares que podem apoiar esta teoria. A
maioria das células s6 estabelece ligagdo a B,GPI quando (sob situacdes patoldgicas,
estimulantes ou apoptéticas) os fosfolipidos interiores de carga negativa sdo expostos
no folheto externo da membrana plasmatica. Porém, o trofoblasto € um caso especial,
pois no seu estado normal expressa 3,GPI na superficie das suas células (Abrahams,
2009). Para além disso, ha uma maior quantidade de B,GPIl em placentas de mulheres
com SAF e abortos recorrentes em comparagdo com placentas de mulheres saudaveis
(Meroni et al, 2008). Assim, o trofoblasto expressa os potenciais alvos dos aAF
circulantes, cuja ligacdo pode resultar em prejuizo na formacdo e proliferagdo do
sinciotrofoblasto, reducdo da producdo de gonadotropina coriénica humana e

deficiente capacidade invasiva do trofoblasto (Meroni et al, 2008).

Diversos estudos encontraram evidéncias sugestivas de um processo
inflamatorio como mecanismo subjacente as complicagdes obstétricas na SAF, tais
como um aumento local e sistémico dos niveis de factor de necrose tumoral a (FNTa),
depositos de factores de complemento, maior expresséo de factor tecidual e infiltragdo
de neutrdfilos na decidua (Holers et al, 2002; Girardi et al, 2003; Berman et al, 2005;
Redecha et al, 2007). Para além disso, o bloqueio da via de complemento ou do factor
tecidual em ratos com aAF preveniu a perda fetal, sugerindo que essas vias seriam
cruciais para a lesédo (Holers et al, 2002; Girardi et al, 2003; Redecha et al, 2007). Foi
entdo proposto que o complexo B,GPI-aAF no trofoblasto active de forma exagerada a
via complemento, com consequente recruta e activacdo de neutrofilos, mondcitos e
plaguetas, e com libertacdo de mediadores de inflamacdo (Salmon et al, 2006).
Dependente da extensdo da lesdo poderia advir morte fetal ou restricdo de

crescimento intra-uterino (Salmon et al, 2006).

Recentemente, Mulla et al (2009) acrescentaram mais um degrau a este
percurso. Demonstraram que a resposta pré-inflamatéria aos anticorpos anti-B,GPI no
trofoblasto é mediada pelos receptores 4 Toll like e por uma proteina adaptadora — o
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Factor 88 de diferenciacdo mieldide (MyD88). Normalmente, estes receptores
medeiam respostas celulares a componentes microbianos, mas algumas publicacbes
ja tém referido o mimetismo molecular da B,GPI, isto é, que B,GPI partilha partes
homdlogas com componentes de Varios agentes viricos e bacterianos (Blank et al,
2004).

Em suma, ndo s6 a trombofiia como também mecanismos inflamatorios
parecem estar envolvidos na patogenia das complicacfes obstétricas mediadas por
aAF. A reducdo da invaséo, migracdo e diferenciacdo do trofoblasto encontrada em
mulheres com SAF parece ser justificada pela ligacdo directa dos aAF ao trofoblasto e
o infiltrado inflamatério verificado na interface materno-fetal parece advir da activacéo
da cascata do complemento, consequente producdo de citocinas, e estimulacdo de

outras células inflamatérias.

OPCOES TERAPEUTICAS ACTUAIS NA GRAVIDEZ

Gravidas com SAF tém risco aumentado de complicacdes em todos os
estadios da gravidez (Bertolaccini et al, 2010). O tratamento ideal deve melhorar a
saude materna e o0 progndstico perinatal, prevenindo abortos, pré-eclampsia,
insuficiéncia placentaria e parto pré termo, bem como reduzir ou eliminar o risco
trombético materno (Branch and Khamashta, 2003). As incertezas na etiologia e
patogenia das manifestacfes obstétricas da SAF, bem como a escassez de estudos
nesta area contribuem para a controvérsia e limitacdo na escolha dos farmacos para o

tratamento destas doentes (Espinosa and Cervera, 2009).

Historicamente, um conjunto de farmacos tem sido usado no tratamento de
abortos na SAF, nomeadamente prednisona, imunoglobulinas, &cido acetilsalicilico,

heparina e varfarina.
Prednisona

A prednisona foi inicialmente usada com o intuito de reduzir os niveis de
anticorpos, embora ndo haja relacdo significativa entre o desaparecimento dos
anticorpos antifosfolipidicos e nimero de nados vivos (Out et al, 1992). Os resultados
de trés importantes estudos aleatorizados demonstraram que 0 uso de prednisona néao
representa beneficio em gravidas com SAF, quando comparado com heparina, AAS

em monoterapia ou com placebo (Cowchock et al, 1992, Silver et al, 1993; Laskin et al,
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1997). Adicionalmente, nestes estudos foi encontrada uma associacao da prednisona
com um risco aumentado de complicagbes maternas (tais como diabetes e
hipertenséo) e da prematuridade, pelo que o seu uso ndo é recomendado, a excepg¢ao
de co-existéncia de LES ou purpura trombocitopénica imune (Espinosa and Cervera,
2009).

Imunoglobulina intravenosa

O beneficio da terapia com imunoglobulina intravenosa (lg V) é atribuido a sua
capacidade de bloguear a ligacdo dos anticorpos aos seus receptores nos
macrofagos, de aumentar as células T supressoras ou diminuir a sintese de anticorpos
(Espinosa and Cervera, 2009). Contudo, o uso de Ig IV ndo revelou uma eficacia
superior em comparag¢do ou em associagdo a terapia combinada de heparina e AAS
(Branch et al, 2000; Branch et al, 2001; Triolo et al, 2003). Como tal, a Ig IV néo é
actualmente recomendada como tratamento de primeira linha, devendo ser restrita a
casos refractarios ao tratamento com heparina e AAS, ou em doentes com indicacdes
adicionais, como por exemplo trombocitopenia auto-imune (Khamashta, 2006; Tuthill
and Khamashta, 2009).

Acido Acetilsalicilico (AAS) e Heparina

O AAS, administrado em baixa dose (60-80 mg), inibe de forma irreversivel a
conversao do &cido araquidénio em tromboxano A2, um agregante plaquetario e
potente vasoconstritor (Cunningham et al, 2010). Esta capacidade de modular o
metabolismo do &cido araquidénico parece aumentar os niveis de interleucina 3 que
por sua vez promove a invasao e expansao do trofoblasto, justificando assim o efeito
benéfico do AAS em gravidas com SAF (Rai, 2000).

De facto, o tratamento com AAS em baixa dose em mulheres com SAF obteve
bons resultados com uma eficacia superior a 70% (Silver et al, 1993; Balasch et al,
1993; Carmona et al, 2001). Embora ndo haja evidéncias de que doses diarias
superiores a 75 mg sejam mais efectivas na prevencédo de eventos trombéticos, a dose
optima permanece incerta (Khamashta, 2006). Apesar de alguma controvérsia, parece
haver maior beneficio na administracdo de AAS antes da concepc¢do, em todas as
mulheres com SAF (Rai, 2000; Carmona et al, 2001; Bertolaccini et al, 2010).

O uso de heparina é uma abordagem terapéutica l6gica em distarbios

associados a eventos tromboticos, tal como se pensava ser o caso do SAF, em que 0s
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abortos seriam causados por trombose vascular da placenta (Rai, 2000). Contudo, tal
como referido na secgdo anterior, evidéncias recentes indicam que outros
mecanismos, que nao apenas trombéticos, contribuem de forma crucial para a
patogenia das complicacdes obstétricas do SAF. Assim sendo, para além de anti-
trombdtica, é plausivel supor outros mecanismos de accdo para a heparina. Varios
estudos corroboram esta ideia, demonstrando os seus efeitos anti-inflamatorios na
prevencdo da leséo placentaria. A heparina previne a adesao dos leucocitos as células
endoteliais vasculares, bloqueia a cascata do complemento no trofoblasto em varias
etapas da via classica e alternativa e, quando em concentracdes elevadas, inibe a
resposta inflamatéria mediada pela ligagdo dos aAF aos receptores TLR-4.
Adicionalmente, pode modular a adesdo, apoptose e a interacgdo celular durante a
implantacdo (Salmon et al, 2007; Hossain, 2009). Este amplo espectro de efeitos pode

explicar os beneficios clinicos da heparina.

As potenciais complicagbes da terapéutica com heparina durante a gravidez
incluem hemorragias e em menor frequéncia osteoporose, fracturas e trombocitopenia

induzida (Cunningham et al, 2010).

O tipo e a dose ideais de heparina a serem utilizados na gravida ainda nédo
foram estabelecidos (Empson et al, 2002). Dois estudos ndo encontraram diferencga
entre a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e a heparina néo fraccionada (HNF)
(Stephenson et al, 2004; Noble et al, 2005). No entanto, a HBPM é, em geral, a
primeira opcao perante a possibilidade de administracdo diaria Unica e o seu melhor
perfil de seguranca - menor risco de trombocitopenia induzida e osteoporose (Ruiz-
Irastorza and Khamashta, 2007; Espinosa and Cervera, 2009). Ambas as heparinas

nao atravessam a placenta e ndo séo teratogénicas (Bertolaccini et al, 2010).

A HBPM deve ser suspensa 12 horas antes e até 12 horas apés o parto
electivo ou 12 a 24 horas antes e até 12 a 24 horas apods qualquer intervencdo
cirlrgica, consoante a dose de heparina, de modo a evitar o risco de hemorragia
(Tuthill and Khamashta, 2009). Em caso de parto imediato deve ser feita a sua

reversao com sulfato de protamina (Bertolaccini et al, 2010).

Uma revisdo sistemética Cochrane demonstrou que a combinacao de AAS com
heparina reduz o risco de abortamento em 54% (Empson et al, 2002). Esta conclusao
€ baseada em dois estudos controlados, nos quais a eficacia da terapéutica

combinada de HNF e AAS foi superior ao AAS em monoterapia (Rai et al, 1997,
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Kutteh, 1996). Contudo, os critérios de seleccdo destes estudos apresentam algumas
limitacBes, para além de que apenas um dos estudos é aleatorizado (Rai et al, 1997;
Ruiz-lrastorza and Khamashta, 2007). De acordo com o estudo de Farquharson et al
(2002) o tratamento com AAS em monoterapia e a terapia combinada de AAS com
HBPM apresentam resultados semelhantes. Apesar de alguma discrepancia, esta
combinacédo terapéutica tem apresentado os melhores resultados em mulheres com
SAF.

Varfarina

A varfarina esta contra-indicada no primeiro trimestre de gravidez devido ao
seu potencial teratogénico, particularmente entre as seis e as doze semanas. A
administracdo de varfarina deve ser interrompida e substituida por heparina antes da
concepcdo ou assim que a gravidez for confirmada (Tuthill and Khamashta, 2009).
N&o ha, no entanto, eliminagdo significativa de varfarina no leite materno, pelo que

pode ser administrada durante o periodo de amamentacao (Bertolaccini et al, 2010).

Recomendacédo Actual

Apesar da dificuldade em estabelecer recomendacdes baseadas na evidéncia,
o0 actual tratamento de escolha, usado na rotina clinica durante a gravidez em
mulheres com abortos recorrentes e aAF persistentemente positivos é a heparina e
acido acetilsalicilico em baixa dose (Cunningham et al, 2010). Todavia, a abordagem
terapéutica pode variar de acordo com o contexto clinico especifico de cada doente.
Um algoritmo baseado em recomendacdes recentes para o tratameno da SAF durante

a gravidez é apresentado na figura Il.

E necessaria a avaliagdo completa do perfil de anticorpos antifosfolipidicos de
modo a garantir a sua persisténcia, que uma vez comprovada ndo requer avaliacbes
posteriores, pois um resultado ulterior negativo néo elimina o risco de complicagdes

(Ruiz-Irastorza and Khamashta, 2007).

Recomenda-se a realizacdo de um aconselhamento pré-concepcional com o
objectivo de esclarecer e minimizar os riscos da gravidez numa doente com SAF.
Devem ser identificados e controlados factores de risco vasculares adicionais e deve-
se informar do risco potencial de pré-eclampsia, prematuridade e trombose durante e
apés a gestacdo, bem como da probabilidade (75-80%) de gravidez evolutiva com

desfecho positivo sob tratamento adequado (Ruiz-Irastorza and Khamashta, 2007).
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Doentes com hipertensdo pulmonar devem ser dencorajadas a engravidar, uma vez
que o risco de morte materna € superior a 35% (Tuthill and Khamashta, 2009).

Perfil de aAF e
Aconselhamento Pré-
concepcional

v

Morbilidade Obstétrica ou
Trombose Prévias?
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semanas)
\ 4 A 4
v v )
AAS ou apenas Suspender Varfarina < 6
vigilancia apertada AAS +/- HBPM (dose AAS + HBPM (dose semanas de gestagso
profilatica) profilatica)
Iniciar AAS + HBPM

(dose terapéutica)

A 4

Se 1.AAS + HBPM (dose terapéutica)
Falhar

2. +1G IV (mensal)

A

A

Monitorizacédo durante a gravidez:
1. Perfil de crescimento;

2. Fluxometria da artéria umbilical
as 20 e 24 semanas;

3. Vigilancia multidisciplinar.

v

Todas as doentes devem fazer AAS + HBPM, durante 6-12 semanas;

A 4

Pés Parto:

Doentes com trombose prévia devem recomegcar a Varfarina.

Figura Il. Algoritmo do tratamento do Sindrome Antifosfolipidico durante a gravidez. aAF: anticorpos
antifosfolipidicos; PE: pré-eclampsia; RCIU: restricdo de crescimento intra-uterino; AAS: &cido acetilsalicilico;
HBPM: heparina de baixo peso molecular; IG IV: imunoglobulina intravenosa. (Adaptacdo de Tuthill JI,
Khamashta MA (2009) Management of antiphospholipid syndrome. Journal of Autoimmunity 33: 92-98)
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Em geral, ao AAS deve ser adicionada: heparina em dose profilatica para
mulheres que preenchem os critérios de Sapporo baseado apenas em morbilidades
obstétricas; ou heparina em dose terapéutica na presenca de trombose,
independentemente da histéria obstétrica (Derksen et al, 2004; George and Erkan,
2009). Contudo, alguns autores defendem uma abordagem inicial com AAS em
monoterapia para mulheres com historia de trés ou mais abortos precoces (Tuthill and
Khamashta, 2009; Espinosa and Cervera, 2009). Nos casos refractarios, embora a
melhor abordagem seja ainda incerta, estudos recentes recomendam o aumento da
dose de heparina (para dose terapéutica) e, em Ultima opcdo, a adicdo de
imunoglobulina intravenosa mensal (Branch and Khamashta, 2003; Espinosa and
Cervera, 2009).

Mulheres assintomaticas ou sem critérios clinicos necessarios ao diagnéstico,
mas com aAF positivos, 0 que inclui primigestas, mulheres com gravidezes anteriores
normais ou mulheres com dois ou menos abortos precoces consecutivos, constituem
um grupo controverso. O acompanhamento fetal e materno adequado, sem tratamento
especifico € defendido por alguns autores embora a maioria considere viavel a
possibilidade de tratamento com AAS em baixa dose (Derksen et al, 2004; Tuthill and
Khamashta, 2009; George and Erkan, 2009; Espinosa and Cervera, 2009). Uma vez
gue a gravidez e a presenca de anticorpos antifosfolipidicos constituem um risco
adicional para trombose e porque o AAS possui poucos efeitos laterais na mae e no
feto, baixas doses deste farmaco sao normalmente administradas na pratica clinica,
mesmo ndo existindo estudos clinicos que apoiem esta recomendacéo (George and
Erkan, 2009).

E consensual entre os autores a extrema importancia de uma maior vigilancia
materna e fetal em todas estas doentes por uma equipa multidisciplinar (Lima et al,
1996; Cowchock and Reece, 1997; Pattison et al, 2000; Rai, 2000; Ruiz-lrastorza and
Khamashta, 2007; Tuthill and Khamashta, 2009). De acordo com Tuthill and
Khamashta (2009), é recomendada a monitorizacdo com consultas quinzenais até
meio da gestacdo e semanais até ao parto, com medicdo, em cada consulta, da
pressdo arterial e proteinas urindrias. Devem também ser realizadas ecografias
periddicas para avaliar o crescimento e bem-estar fetal. A avaliagdo do fluxo da artéria
umbilical por Doppler durante o segundo trimestre tem um importante valor preditivo
do desenvolvimento de complicacbes obstétricas em gravidas com SAF, tais como
pré-eclampsia e restricdo de crescimento intra-uterino (Papageorghiou and Roberts,
2005; Le Thi Huong et al, 2006; De Carolis et al, 2007). Assim, o Doppler da artéria
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uterina deve ser realizado em todas estas doentes as 20 e 24 semanas de gestacao
(Tuthill and Khamashta, 2009; Espinosa and Cervera, 2009).

O pébs-parto € um periodo de elevado risco trombético, principalmente em
mulheres com histéria de trombose prévia e/ou submetidas a cesariana, pelo que a
vigilancia e terapéutica devem manter-se (Esplin, 2001; Derksen et al, 2004). As
doentes tratadas com varfarina antes da gestacdo devem retoma-la 0 mais
precocemente possivel apds o parto, e as restantes devem iniciar terapéutica com
heparina e AAS por um periodo que difere entre os autores, variando entre seis e doze
semanas (Esplin, 2001; Derksen et al, 2004; George and Erkan, 2009; Tuthill and
Khamashta, 2009). Mulheres com SAF ndo devem fazer anticontraceptivos orais que
contém estrogénio, devido ao risco adicional de trombose (ACOG Practice Bulletin,
2005).

NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS

Apesar do tratamento actual, 20-30% das doentes sdo refractarias e a
incidéncia de complicag@es tardias na gravidez, incluindo pré-eclampsia, restricdo do
crescimento intra-uterino e prematuridade, permanecem elevadas (Branch and
Khamashta, 2003; Abrahams, 2009).

A par das recentes descobertas sobre 0s mecanismos patogénicos da SAF tém
surgido novos potenciais alvos terapéuticos, que parecem ser pontos-chave na
resposta inflamatéria. Neste sentido, os inibidores especificos da via do complemento,
bem como os inibidores dos receptores TLR-4 e a inibicdo de produtos como o factor
tecidual ou o factor de necrose tumoral a (FNTa) tornaram-se areas de grande
interesse. Embora escassos, estudos em modelos animais evidenciam a importancia

destes alvos na producdo de morbilidades obstétricas mediadas por aAF.

Deste modo, foi demonstrado que nédo ocorre perda fetal e restricdo de
crescimento intra-uterino em ratos sem os factores C3 e C5 do complemento ou com o
uso de inibidores de C3 ou ainda com o anticorpo monoclonal anti-C5 (Holers et al,
2003; Girardi et al, 2003; Pierangeli et al, 2005). O FNTa, produzido em resposta a
activacdo do complemento, é também um mediador crucial de abortos em ratos com
aAF e o seu bloqueio ou auséncia pode prevenir a perda fetal (Berman et al, 2005).
Em modelos animais, a vacinagdo com FNTa ADN numa fase inicial da doenga

causou diminuicdo dos titulos de anticorpos anti-B,GPI, seguido de melhoria de perda
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fetal, aumento da contagem de plaquetas e normalizacdo do tempo de tromboplastina
parcial (Blank et al, 2003). Assim, terapias dirigidas ao FNTa, j& usadas em outras
doencas inflamatorias, bem como terapias especificas para elementos da cascata do

complemento poderéo ser Gteis em humanos.

Os antagonistas dos receptores TLR-4 séo fortes candidatos terapéuticos
devido as recentes descobertas que apoiam o papel destes receptores na patologia
obstétrica mediada pelos aAF (Abrahams, 2009). Sabe-se que os receptores Toll-like
expressos no trofoblasto sdo muito imunorreactivos e que a resposta inflamatéria da
placenta desencadeada pelos anticorpos anti-B,GPI é dependente da activacao da via
TLR-4/MyD88, comprometendo a sobrevivéncia do trofoblasto (Holmlund et al, 2002;
Mulla et al, 2009).

O bloqueio do factor tecidual com anticorpo monoclonal em modelos animais
previne a inducdo de inflamacéo e aborto mediados por aAF (Redecha et al, 2007).
Assim, e sabendo que a expressao de factor tecidual pelos mondcitos € um dos
potenciais mecanismos de trombose, 0 bloqueio da sua producdo com inibidores da
conversdo da angiotensina, dilazep (inibidor da captacdo de adenosina) ou com
defibrotide (agonista dos receptores de adenosina) pode, teoricamente, ser
considerado uma potencial arma em doentes com aAF; ha, no entanto, caréncia de

estudos com estes agentes (Erkan and Lockshin, 2009).

Outros farmacos, ja conhecidos para outros fins, como a hidroxicloroquina,
estatinas e rituximab podem vir a desempenhar um importante papel em doentes
refractarias ao tratamento actual, devido aos seus efeitos em alguns dos alvos ja

mencionados.

A hidroxicloroquina € um antimalarico com propriedades anti-inflamatérias e
anti-trombdticas, através da inibicdo da agregacao plaquetéaria e da liberagcdo de acido
araquidénico (George and Erkan, 2009). Tem sido usada no tratamento de doentes
com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e ha estudos que demonstram a diminuicdo
do risco de trombose nesses doentes (Kaiser et al, 2009). Em ratos injectados com
aAF, a hidroxicloroquina reduz o tamanho do trombo e o0 seu tempo da persisténcia
(Edwards et al, 1997). Tem também a capacidade de inibir a expressao dos receptores
de glicoproteina llb/llla para a activacdo das plaquetas mediada pelos aAF, sendo
esse efeito dose dependente (Espinola et al, 2002). Adicionalmente, este agente

parece reduzir os niveis de aAF em humanos (Toubi et al, 2002).
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Um estudo recente demonstrou que a hidroxicloroquina reverte a reducdo da
anexina V mediada pelos aAF em culturas de células endoteliais da veia umbilical
humana e de células do trofoblasto de doentes com SAF (Rand et al, 2010). A
hidroxicloroquina também aumentou a actividade coagulante da anexina V no plasma
dessas doentes. Embora n&o tenham sido descritos efeitos teratogénicos deste agente
em doentes com LES, sdo necessarios estudos controlo para determinar a seguranga
e eficicia deste promissor farmaco em gravidas com SAF (Klinger et al, 2001; Motta et
al, 2005).

As estatinas, para além de inibidores da sintese de colesterol, sao pleotrépicas
nos seus efeitos, em consequéncia do seu poder anti-inflamatério (George and Erkan,
2009). Num modelo in vivo com ratos imunizados com aAF, a fluvastatina reduziu a
resposta trombogénica e inflamatoria, independentemente do seu efeito nos niveis de
colesterol (Ferrara et al, 2003). Varios estudos demonstraram também que as
estatinas interferem com os mecanismos pelos quais os aAF causam trombose: as
estatinas diminuem a activacdo das células endoteliais por inibicdo da expressdo de
moléculas de adeséo e interleucina 6, e inibem a producao de factor tecidual de forma
dependente da dose (Meroni et al, 2001; Ferrara et al, 2004). Estas evidéncias e o
facto do factor tecidual ser um potencial mediador nos abortos induzidos por aAF
foram os alicerces para o recente estudo de Girardi (2009), que concluiu que a
simvastatina e a pravastatina podem prevenir abortos induzidos por aAF em ratos.
Contudo, tanto a pravastatina como todas as outras estatinas pertencem a categoria X
da Food and Drug Administration para gravidas, isto €, sdo contra-indicadas, pelo que
ndo sera plausivel, pelo menos por enquanto, a realizacdo de estudos clinicos em
humanos, como sugerido pelo autor (Lockshin and Pierangeli, 2010). Em acréscimo,
estudos sobre os efeitos das estatinas na fungéo placentaria no primeiro trimestre de
gravidez revelaram que estes componentes, paradoxalmente, inibem a migragcédo e
proliferacdo do trofoblasto e aumentam a apoptose, o0 que pode exacerbar a lesdo da
placenta mediada por aAF (Abrahams, 2009). Estes estudos despertam sérias davidas
guanto ao uso das estatinas em gravidas com SAF e alerta para a necessidade de
mais estudos que avaliem o impacto destes agentes no microambiente da interface

materno-fetal.
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Quadro I. Novos potenciais alvos terapéuticos dos eventos clinicos desencadeados por anticorpos
antifosfolipidicos. aAF: anticorpos antifosfolipidicos; ADN: acido desoxiribonucleico; C3-/- Auséncia de C3; C5-/-
1 Auséncia de C5; FNTa: Factor de Necrose Tumoral a; FT: Factor Tecidual; IECA: Inibidor da Enzima de
Conversdo da Angiotensina; NF-kB: Factor Nuclear kB; p38-MAPK: proteina cinase mitogénica p38; RCIU:
restricdo de crescimento intra-uterino; SAF: Sindrome Antifosfolipidico; TLR-4: receptor 4 Toll-like; B2GPI: B..

glicoproteina I. * Referéncias de evidéncias na morbilidade obstétrica da SAF.

ALVO TERAPEUTICO/
FARMACO

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

REFERENCIAS

Inibidores especificos
do Complemento

O bloqueio ou auséncia de C3 e/ou C5 em ratos
impede a trombose, activagdo das células endoteliais,
perda fetal e RCIU.

Anticorpo monoclonal anti-C5 reverte as propriedades
trombogénicas, in vivo.

*Pierangeli et al (2005)
*Holers et al (2002)
*Girardi et al (2003)

Potenciais anti-citocinas

FNTa medeia os abortos em modelos animais.
Vacina ADN FNTa previne perdas fetais.

*Berman et al (2005)
*Blank et al (2003)

Inibidores especificos de
receptores celulares

Em ratos, anticorpos anti-B2GPI desencadeiam, no
trofoblasto, uma resposta inflamatéria dependente da
via TLR-4/MyD88 e a desactivacdo da via TLR-4
atenua essa resposta.

Moléculas que mimetizam regides de B2GPI
diminuem, in vivo, os efeitos trombogénicos dos aAF.

*Mulla et al (2009)

loannou et al (2009)
Ostertag et al (2006)

Potenciais inibidores da
expressao do Factor
Tecidual

Em ratos, o blogueio do FT preveniu a perda fetal.

IECA, Dilazep, Defibrotide

*Redecha et al (2007)

Erkan and Lockshin
(2009)

Hidroxicloroquina

| Activagao plaquetaria in vitro.
Inibe trombose em ratos in vivo.
| Niveis de aAF em humanos.
Reverte a reducéo de Anexina V.

Edwards et al (1997)
Espinola et al (2002)
Toubi et al (2003)
*Rand et al (2010)

Estatinas Fluvastatina:
| Resposta trombogénica e inflamatdria em | Ferrara et al (2003)
ratos
Reverte activacdo de células endoteliais e | | Meroni et al (2001)
Factor Tecidual, in vitro Ferrara et al (2004)
Pravastatina: Previne abortos em ratos. *Girardi (2009)
Rituximab Linfécitos B estdo relacionados, in vitro, com os | Youinou and

eventos clinicos mediados por aAF.

Bloqueio do Factor activador de Células B pode
prevenir o aparecimento de SAF, em ratos.

Case report: gravidez de sucesso ap6s o uso de
rituximab.

Reneaudineau (2004)
Kahn et al (2008)

*Ng et al (2008)

Inibidor da p38-MAPK
(SB 203580)

Efeito, in vitro, na expressado de FT mediada por aAF
nas células endoteliais.

Efeito, in vivo, na formagdo do trombo, activagédo de
células endoteliais e de plaquetas, e na regulagéo de
FT mediado por aAF.

Vega-Ostertag et al
(2005)

Inibidor NFkB Significativa redugéo da expresséo de FT e trombose | Vega-Ostertag et al
(MG132) mediada por aAF. (2005)
Inibidor Anticorpo monoclonal: | activagdo plaquetaria, com | Pierangeli et al (2007)

Glicoproteina llb/llla

menor formacgéo de trombo.
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Outro potencial farmaco € o rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico, cujo
alvo € o antigénio CD20 expresso nas ceélulas B. A sua eficicia foi inicialmente
estabelecida no tratamento de linfomas de células B, embora, actualmente, a sua
aplicacdo tenha sido alargada a vérias doencas autoimunes (Klink et al, 2008).
Estudos recentes demonstram a importancia do papel das células B no
desenvolvimento dos eventos clinicos produzidos por aAF, incluindo abortos
recorrentes, e revelam que o bloqueio dessas células pode previnir 0 aparecimento da
doenca em modelos animais (Youinou and Reneaudineau, 2004; Kahn et al, 2008). Foi
encontrado apenas um estudo de caso que descreve uma gravidez de sucesso apos o
uso de rituximab numa mulher com aAF e falha recorrente da fertilizagdo in vitro (Ng et
al, 2008). A escassez de estudos limita a declaracdo de seguranca do uso de

rituximab na gravidez (Jstensen et al, 2008).

Embora ainda sem evidéncias na prevencdo de complicacdes obstétricas,
outros alvos terapéuticos sdo muito aliciantes e promissores, nomeadamente: a
inibicdo dos mediadores de sinalizacdo intracelulares p38 MAPK e NFkB (com
SB203580 e MG132, respectivamente), que reduzem a producdo de factor tecidual,
interleucina 6 e interleucina 8; e moléculas que inibem a ligagdo dos aAF a
determinados dominios (I e V) da B,CPI, reduzindo assim a indugdo de trombose
(Vega-Ostertag et al, 2005; loannou et al, 2009). A inibicdo de glicoproteina lIb/llla é
outro potencial alvo especifico, uma vez que este é um importante receptor

responsavel pela agregacao plaquetaria (Pierangeli et al, 2007).

CONTROVERSIAS E DESAFIOS FUTUROS

As investigagOes realizadas ao longo dos mais de 20 anos que passaram
desde a primeira descricdo desta sindrome tém ajudado a compreender melhor os
mecanismos que estdo na base das manifestacdes clinicas obstétricas mediadas por
aAF. Contudo, muitas davidas continuam por esclarecer e muitas outras vao surgindo.
Ao longo desta revisdo sdo também evidentes indmeros obstaculos a serem
ultrapassados para o0 desenvolvimento cientifico nesta area, principalmente
relacionadas com a escassez de estudos clinicos de qualidade. Estas problematicas
reflectem-se na abordagem terapéutica, pois é consensual que o tratamento 6ptimo

destas doentes ainda n&o foi atingido.
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Como doenca multissistémica, a apresentacdo clinica de gravidas com aAF é
heterogénea: podem ter uma doencga auto-imune subjacente (ex. LES), apresentar
historia trombotica prévia, podem apresentar uma historia obstétrica muito variada
(com perda fetal e/ou abortos precoces e/ou pré-eclampsia) e podem até ser
assintomaticas. Consequentemente, um amplo espectro de especialidades lida com
doentes com esta sintomatologia. Como podemos prever que doentes com aAF vao
desenvolver complicacdes obstétricas? E que tipo de morbilidades irdo ter? De que
forma é que as caracteristicas clinicas individuais influenciam a escolha do

tratamento?

Os achados patologicos também sdo muito heterogéneos, histologicamente
ndo sao especificos e nem sempre estao presentes na placenta de mulheres com aAF
(Esplin, 2001). Se os aAF séo a causa das morbilidades na gravidez, qual a razéo
para numas doentes causar abortos precoces e noutras complicacfes no 2° e 3°
trimestre? Esta relagdo € vista como um continuum por alguns autores, isto €, que o
mesmo mecanismo (ex. hipercoagulabilidade mediada por aAF) actue ao longo de
toda a gestacdo. Uma teoria alternativa, e actualmente mais aceite, defende que
mulheres com aAF e abortos nos periodos pré-embrionario e embrionario representem
um grupo diferente das mulheres com complicagbes no periodo fetal, implicando,

mecanismos ou aAF especificos distintos (Branch and Khamashta, 2003).

Um dos maiores impedimentos a correcta interpretacdo e generalizacdo de
resultados em estudos clinicos € a grande discrepancia nos critérios (clinicos e
laboratoriais) usados nas amostras, apesar dos esfor¢cos internacionais para um
consenso (Branch and Khamashta, 2003). Esta realidade dificulta a definicdo de
recomendacdes universais para o tratamento de gravidas com aAF positivo. Apesar da
terapia combinada com heparina e AAS ser o tratamento standard permanecem
davidas quanto as doses ideais e ndo ha estudos que avaliem o melhor tipo de
heparina a ser utilizado (Tuthill and Khamashta, 2009). Adicionalmente, o tempo de
inicio e término deste tratamento varia entre os autores (Rai, 2000). E nos casos
refractérios, qual o melhor tratamento a ser instituido? A atitude perante doentes que
ndo preenchem os critérios diagnosticos de SAF € outra controvérsia (Shoenfeld et al,
2008). E mulheres aAF-positivo assintomaticas devem ser tratadas com aspirina ou a

atitude expectante sera a mais indicada?
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CONCLUSAO

A presenca de anticorpos antifosfolipidicos pode ter um impacto negativo
drastico no processo reprodutivo da mulher, aumentando o risco de abortos
espontaneos recorrentes e de complicacdes tardias, tais como distarbios hipertensivos
da gestacdo e parto pré-termo. Os mecanismos através dos quais 0os aAF medeiam
estas lesdes continuam a ser alvo de investigacfes, sendo a sua accao provavemente
multifactorial. Enquanto os eventos trombdticos na circulacdo Utero-placentaria foram
inicialmente propostos como principal mecanismo, actualmente a trombose nédo parece
ser universal nem suficiente para explicar todas as morbilidades em gravidas com
aAF. A luz das evidéncias actuais, o envolvimento de mecanismos inflamatorios
comeca a ganhar um papel de destaque na patofisiologia das lesdes na interface
materno-fetal, sendo também provavel um efeito directo dos aAF, alterando a invasao

e diferenciacéo do trofoblasto.

Dada a complexidade da SAF e uma vez que, como entidade clinica, é
reconhecida formalmente ha menos de 30 anos ndo é surpreendente que muitas
davidas relacionadas com a patogenia e tratamento das morbilidades obstétricas

continuem por esclarecer.

A abordagem terapéutica de gravidas com aAF tem evoluido pouco nos ultimos
anos, restringindo as opg¢0des terapéuticas ao uso de heparina, acido acetilsalicilico e,
com alguma controvérsia, a imunoglobulina. No entanto, as recentes descobertas na
patogenia da SAF irdo permitir dar um passo em frente no tratamento ndo sé pela
identificacdo de potenciais novos alvos terapéuticos, com importancia crucial em
doentes refractarias, bem como por explicar a eficacia da heparina em muitos casos. E
provavel que nos proximos anos a abordagem de gravidas com aAF seja mais
direccionada a terapéuticas anti-inflamatérias e imunomoduladoras especificas. Neste
sentido, esta revisdo reuniu os estudos dos potenciais alvos terapéuticos, destacando
0S que apresentam evidéncias promissoras especificas na morbilidade obstétrica,
sendo dignos de nota os antagonistas dos receptores TLR-4, inibidores da cascata do

complemento, inibidores do factor tecidual e do FNTa e a hidroxicloroquina.

Em suma, é certo que a SAF na gravidez permanece um tema fértil de
discusséo e investigacdo. Sendo responsavel por uma elevada taxa de complicacdes

obstétricas, algumas das quais potencialmente fatais para a mae e feto, € de extrema
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importancia, por um lado o desenvolvimento de recomendac¢des universais para o
acompanhamento e tratamento destas doentes segundo a sua apresentacao clinica e
laboratorial, e por outro, a criacdo de novos farmacos que permitam reduzir/eliminar a

percentagem significativa de doentes que permanece refractarios a heparina.
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