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RESUMO

A sindrome antifosfolipide é uma condicao clinica caracterizada pela presenca de
auto-anticorpos associada a complicacdes graves. Pode ocorrer trombose vascular,
obito fetal, aborto recorrente, parto prematuro, pré-eclampsia grave ou
insuficiéncia placentaria. O diagnostico é feito a partir da identificacdo dos
anticorpos antifosfolipides, principalmente do anticorpo anticardiolipina e do
anticoagulante lUpico no soro materno, em associacdo com antecedente
tromboembdlico. A sindrome antifosfolipide é classificada em priméaria, quando
ocorre isoladamente, e secunddria, quando se associa a outras doengas. A
dopplervelocimetria de artérias uterinas vem sendo exaustivamente estudada na
tentativa de identificar as pacientes de risco para desenvolver complicacoes
obstétricas tardias. A realizacdo entre 18 e 24 semanas de gestacdo é a mais
utilizada, j& que é nessa fase da gestacdo que ocorre a segunda onda trofoblastica,
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diminuindo a resisténcia do fluxo placentério. Alguns estudos tém sugerido que
as medidas dos indices de pulsatilidade, de resisténcia e relacdo A/B, associadas
com a incisura diastélica, podem predizer o desenvolvimento de restricao de
crescimento intra-uterino e pré-eclampsia. A dopplervelocimetria de artérias
uterinas é um recurso diagndéstico que pode auxiliar no rastreamento da sindrome
antifosfolipide, uma vez que permite identificar a placentacdo anormal.

Termos de indexacao: dopplerfluxometria; sindrome antifosfolipidica; restricao
de crescimento intra-uterino; pré-eclampsia.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome is a clinical condition characterized by the
presence of autoantibodies and severe complications, such as vascular thrombosis,
stillbirth, recurrent miscarriage, preterm delivery, severe preeclampsia and
placental insufficiency. The diagnosis is based on the identification of
antiphospholipid antibodies in the maternal serum, mainly anticardiolipin and
lupus anticoagulant in association with thrombotic antecedent. Antiphospholipid
syndrome is classified as primary, when isolated, and secondary, when associated
with other conditions. Doppler velocimetry of uterine arteries has been extensively
studied to identify patients at risk of developing obstetric complications later on.
It is usually done between the 18" and 24™ week of gestation since it is in this
phase that the second wave of trophoblastic invasion occurs, reducing the
placental flow resistance. Some studies have suggested that the pulsatility index,
resistance and A/B ratio measurements, associated with diastolic incisures, can
predict the development of intrauterine growth restriction and preeclampsia.
Doppler velocimetry of uterine arteries is a diagnostic resource that can aid in
tracking antiphospholipid syndrome since it can identify abnormal placentation.

Indexing terms: dopplervelocimetry, antiphospholipid syndrome; intrauterine

growth restriction, pre-eclampsia.

INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) é definida
como a presenca de auto-anticorpos em associacao
com um antecedente de evento tromboembodlico.
Os eventos podem ser: trombose vascular, ébito fetal,
aborto recorrente, parto antes de o feto completar
34 semanas devido a pré-eclampsia grave ou
insuficiéncia placentaria severa. Os auto-anticorpos
mais freqlientemente associados séo o anticoagu-
lante lUpico e o anticorpo anticardiolipina (aCL). Para
gue se faca o diagnostico, seus titulos devem estar
médios a altos e o aCL deve ser dependente da
B,-glicoproteina I. A confirmacao diagnostica é feita
com dosagem repetida apds intervalo minimo de seis
semanas. Esse roteiro diagnostico foi definido no
International Consensus Statement on Preliminary
Classification Criteria for Definite Antiphospholipid
Syndrome, ocorrido em Sapporo, Japao'.

A trombocitopenia e o livedo reticular ndo
foram incluidos nos critérios diagnosticos, apesar de
a SAF ter sido inicialmente descrita como uma
sindrome a eles relacionada?3. Ela é classificada em
dois grupos: SAF primaria, quando ocorre isolada-
mente, e SAF secundaria, quando se associa a outras
doencas, como as auto-imunes, linfomas, leucemias,
infeccoes ou uso de medicamentos.

Ha estudos que identificam ainda a SAF
catastrofica, na qual ha infartos disseminados
desenvolvidos em dias ou semanas, com faléncia
multipla dos 6rgaos*® e a SAF anticorpo negativo,
guando nao ha identificacao dos anticorpos antifos-
folipides no momento do evento tromboembdlico®.

Fora do ciclo gravido-puerperal, had compli-
cacoes clinicas importantes decorrentes da SAF.
Pode-se verificar intercorréncias em &reas como
transplante, imunologia, hematologia, infectologia,
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reumatologia e outras, constituindo-se importante
entidade na literatura atual. Até maio de 2003, havia
3 428 citagbes em pesquisa pela National Library of
Medicine'’. Recentes pesquisas associaram a pre-
senca dos anticorpos antifosfolipides e eventos
tromboembdlicos com outras entidades clinicas, tais
como: epilepsia, migranea, amnésia, valvulopatia e
ainda uma maior prevaléncia nos pacientes porta-
dores da sindrome de Down'&.

Nao estao definidos, porém, os mecanismos
exatos pelos quais os anticorpos antifosfolipides
agem. Algumas hipdteses foram levantadas, como
a alteracdo da relacao entre prostaciclina e trom-
boxane, deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina
lll, interferéncia com a funcao de outros inibidores
da coagulagdo como anexinas e f,-glicoproteina |,
aumento da fibrindlise e aumento da aderéncia de
plaquetas ou mondcitos nas células endoteliais®.

Anticorpos antifosfolipides

Os anticorpos antifosfolipides sdo imuno-
globulinas que se dirigem contra fosfolipides de
membrana com carga negativa como cardiolipina,
fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamina, fosfatidilgli-
cerol, fosfatidilserina, fosfatidilcolina e acido
fosfatidico, entre outros?. O anticoagulante é uma
imunoglobulina adquirida que interfere in vitro com
0s testes de coagulacao dependentes de fosfolipidios.
Esses anticorpos foram descritos pela primeira vez
em 1906 por Wassermann et al.’®, que, com um
grupo de cientistas, tentavam desenvolver um teste
para deteccao de sifilis, o que proporcionou o inicio
do rastreamento universal em 1938 para essa doenca
nos Estados Unidos’. O teste passou a ser chamado
de Veneral Disease Research Laboratory (VDRL), e
constituia uma mistura de cardiolipina, colesterol e
lecitina. Em 1941, Pangborn isolou a cardiolipina a
partir do coracao bovino''. Ap6s ter sido utilizado
em militares, gestantes, doadores de sangue e até
mesmo para se obter licenca para casar, comecaram
a ser descritos testes positivos, mas sem manifestacao
clinica de sifilis, o que levou a suspeita de uma outra
entidade™.

Em 1983, Hughes'® descreveu, pela primeira
vez, a sindrome antifosfolipide, que consistia em
trombose arterial e/ou venosa, teste de coombs direto
positivo, trombocitopenia, livedo reticular e compli-
cacbes obstétricas, principalmente o ébito fetal de
segundo trimestre. A sindrome foi denominada de
sindrome de Hughes?3. Em 1985, essa sindrome foi
classificada em primaria ou secundaria, conforme
sua combinacdo ou ndo com outras entidades
clinicas™. A prevaléncia do anticorpo antifosfolipide
em gestacdes normais varia de 0% a 22%. Em pa-
cientes com histoéria de aborto recorrente, varia de
7,7% a42,4%?3. A simples presenca dos anticorpos
nao indica uma posterior complicacdo da sindrome.
O que distingue pacientes que tém complicacoes
daquelas que ndo as tém vem sendo exaustivamente
pesquisado. O isétipo IgM ou IgG, a especificidade
fina do anticorpo ou a coexisténcia do anticoagulante
|Upico ndo parecem ter papel importante nos eventos
tromboembadlicos, apesar da maior freqléncia do
anticorpo anticardiolipina IgG e anticoagulante lUpico
nesses pacientes. Existem diferencas ainda étnicas,
com menor frequéncia do isétipo IgG entre descen-
dentes afro-caribenhos®.

As pesquisas recentes apontam para a pre-
senca de proteinas que estao ligadas aos anticorpos
antifosfolipides e funcionam como co-fatores, agindo
sinergicamente. Ha indicios de que os anticorpos
antifosfolipides ndo agem sem esses co-fatores. Sdo
atualmente descritos a B,-glicoproteina | (B,-gp-I),
anexina V, protrombina, proteina C, proteina S, fator
H, complemento 4 (C4), cininogénio, fator XI, e a
precalicreina®’*.

A histéria da deteccdo do anticoagulante
lUpico (AL) iniciou em 1952, quando Conley et al.™
descreveram o prolongamento do tempo de protrom-
bina e o tempo de coagulacdo, secundario a um
fator inibidor da coagulacao, em pacientes porta-
dores de lupus eritematoso sistémico com testes de
VDRL falso-positivos. O mecanismo pelo qual o AL
prolonga o tempo de coagulacédo in vitro e causa
trombose in vivo ainda é foco de grande discussao’.
Os niveis do AL fregUentemente flutuam durante a
gestacdo?. Em recente revisao, estudos nao demons-

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 15(2):151-157, mar./abr., 2006



154 M. SARNO et al.

traram associacdo do aCL com evento trombatico,
mas sim com o AL'®.

O aCL e o AL eram considerados 0s mesmos
anticorpos, mas Triplett et al.'” demonstraram que
ndo o sao. Pesquisas recentes mostram que a
deteccdo do aCL sem a presenca da anti-B,-GP-|
parece nao ter correlacdo com eventos tromboem-
boélicos. Questiona-se se a dosagem apenas da
anti-B,-GP-| seria preditor de eventos morbidos
relacionados a SAF’.

O diagnostico da presenca dos anticorpos
antifosfolipides é feito a partir da analise laboratorial
pelo método ELISA. Devido a baixa prevaléncia
desses anticorpos nas gestantes em geral e a baixa
relacdo entre custo e efetividade, nao é rotina realizar
sua dosagem universalmente®. Atualmente, a pes-
quisa dos anticorpos antifosfolipides esta indicada
nas pacientes com antecedentes morbidos
relacionados a sindrome. Sua prevaléncia varia
conforme a populacdo estudada, sendo de 5,3% em
gestantes normais, 24,0% em mulheres submetidas
a varios ciclos de fertilizacao in vitro, 37,0% em
mulheres com lupus eritematoso sistémico (LES) e
28,0% em mulheres com aborto espontaneo
recorrente’®. No Brasil, estudo recente encontrou
esses anticorpos em 18% das gestantes com 6bito
fetal e 12,5% no grupo de mulheres com histéria de
aborto espontaneo recorrente'2°. A dosagem sérica
dos anticorpos antifosfolipides ainda é fonte de
diversas pesquisas devido a dificuldade de padro-
nizacao laboratorial, diversidade dos anticorpos, falta
de parametros prognosticos laboratoriais e custo
elevado'?.

Dopplervelocimetria de artérias uterinas

A dopplervelocimetria de artérias uterinas
realizada precocemente na gestacdo vem sendo
exaustivamente estudada na tentativa de identificar
as pacientes de risco para desenvolver complicacées
obstétricas tardias?'. H& autores que sugerem o
exame a partir de dez semanas de gravidez. Entre-
tanto, ndo existe ainda um consenso quanto a melhor
idade gestacional para a realizacdo do exame, aos

parametros de normalidade ou até mesmo a melhor
via: abdominal ou transvaginal?>?3. A realizacdo entre
18 e 24 semanas de idade gestacional é a mais
utilizada para a avaliacao do fluxo uteroplacentario,
j& que é nessa fase da gestacdo que ocorre a segun-
da onda trofoblastica, com diminuicdo da resisténcia
ao fluxo. Alguns estudos tém sugerido que a
associacao das medidas do indice de pulsatilidade,
do indice de resisténcia e presenca da incisura
diastolica de artérias uterinas podem predizer quais
gestantes desenvolverdo pré-eclampsia e restricao
de crescimento intra-uterino?24. Harrington et al.?
mostraram maior prevaléncia de alteracdes da
dopplervelocimetria de artérias uterinas entre 12 e
16 semanas entre gestantes com baixo peso ao
nascer, pré-eclampsia e parto prematuro. Foram
avaliados os seguintes parametros: indice de resis-
téncia, indice de pulsatilidade, volume de fluxo e
velocidade média. Quando se avaliou apenas a
presenca de incisura diastolica bilateral (32,7% das
gestantes), encontrou-se um odds ratio (OR) de 42,02
para pré-eclampsia, 8,61 para baixo peso ao
nascimento e 2,38 para parto prematuro?.

Chiaie et al.?® publicaram em 2001 um estudo
no qual ndo houve auxilio da dopplervelocimetria
de artérias uterinas na deteccao das gestantes
portadoras de anticorpos antifosfolipides. Em
contrapartida, alguns autores encontraram indices
de resisténcia e pulsatilidade acima do percentil 95
com freqUiéncia duas vezes maior nas gestantes com
os anticorpos antifosfolipides do que em controles?”28,
Battaglia et al.?® encontraram, em 1998, maior
prevaléncia do anticorpo anticardiolipina em
mulheres inférteis sem causa aparente e com indices
de pulsatilidade de artérias uterinas aumentados.
Sauer et al.* diagnosticaram a SAF em uma paciente
de 35 anos apoés constatarem elevacao dos indices
de resisténcia ao fluxo nas artérias uterinas
bilateralmente.

CONCLUSAO

Pela interposicdo da SAF com doencas
obstétricas relacionadas com ma placentacao, é
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possivel que a dopplervelocimetria de artérias ute-
rinas seja um recurso Util no rastreamento das
gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipides.

A dosagem dos anticorpos no soro materno
nao tem indicacao de ser feita universalmente no
pré-natal por ter custo elevado, requerer laboratorio
especializado com métodos estabelecidos interna-
cionalmente e importacao de kits especificos'. O
seguimento clinico das gestantes com esses
anticorpos permite introduzir o tratamento especifico
precocemente e evita complicagdes durante a
gestacao. Apesar de o tromboembolismo pulmonar
ser raro, constitui a primeira causa de mortalidade
materna em paises desenvolvidos. Nos subdesen-
volvidos, a doenca hipertensiva especifica da gesta-
cado é uma complicacao freqiiente, e ambas podem
estar associadas a SAF3'32,

Os critérios diagnoésticos desenvolvidos no
Consenso de Sapporo em 1999 para a SAF foram
validados por Lockshin et al.** e comparados com os
critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) para o diagnostico de LES. Foram avaliados
pacientes com LES sem clinica de SAF, LES-simile,
SAF primdria e secundaria. Esses critérios classi-
ficaram corretamente 76% das SAF primarias e 61%
das SAF secundarias, e ndo classificaram correta-
mente 1% e 3% dos LES e LES-similes, respecti-
vamente. Em comparagao com os critérios do ACR,
os critérios de Sapporo apresentaram menor sensi-
bilidade (71% contra 76%), excelente especificidade
(98% contra 59%), valor preditivo positivo
equivalente (95% contra 97 %) e melhor valor predi-
tivo negativo (88% contra 58 %) para o diagnostico
correto da SAF primaria e secundaria. Os casos que
corresponderam aos falsos negativos, ou seja, ndo
preencheram os critérios de Sapporo para o diagnds-
tico de SAF, mas foram diagnosticados clinicamente,
apresentavam antecedentes de trombocitopenia,
livedo reticular, baixos titulos de IgG ou negativos de
anticardiolipina, presenca de anticardiolipina IgA ou
presenca de anti-B,-GP-I. Os casos de falso-positivos
foram: um caso de trombose venosa profunda nao
documentada em usudria de anticoncepcional oral,
outro de infartos digitais secundérios a vasculite de

pequenos vasos. Ambos apresentavam altos titulos
de anticorpos antifosfolipides. Quanto aos antece-
dentes morbidos obstétricos, ndo foram avaliados
corretamente devido aos poucos casos de mulheres
com mais de trés gestacdes anteriores. O estudo
também nao pode avaliar os critérios diagnésticos
na populacdo em geral, j& que os grupos foram
constituidos por pacientes portadores de doencas
reumaticas.

A dopplervelocimetria de artérias uterinas é
um recurso diagndéstico que pode auxiliar no
rastreamento da SAF, uma vez que permite identificar
a placentacdo anormal por meio de medidas dos
indices de resisténcia, pulsatilidade e da presenca
de incisura diastélica das artérias uterinas®. A
utilizacdo da dopplervelocimetria em gestantes com
LES e SAF é defendida por diversos autores como
preditor de complicagcbes obstétricas?*3>. Assim, 0
estudo dopplervelocimétrico de artérias uterinas,
somado a presenca de antecedentes mérbidos, pode
ter um papel importante na identificacdo das
gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipides.

As gestantes portadoras de anticorpos
antifosfolipides tém maior morbidade quando
comparadas aquelas que nao os tém. A identificacdo
das gestantes de risco pode permitir o diagndstico
precoce de SAF e o tratamento, utilizando-se
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios. Essa
abordagem pode diminuir as complicacdes obstétricas
tardias nas gestantes com SAF.

A dosagem universal desses anticorpos
durante o pré-natal ndo é recomendada devido a
baixa prevaléncia e dificuldades laboratoriais. Os
antecedentes clinicos e obstétricos de eventos trom-
boembdlicos sdo facilmente pesquisados durante
entrevista médica, com baixo custo. A ultra-sonogra-
fia com dopplervelocimetria é cada vez mais utilizada
na rotina pré-natal, inclusive com avaliacdo sistema-
tica do fluxo em artéria umbilical, artéria cerebral
média e artérias uterinas. Caso a dopplervelocimetria
associada aos antecedentes morbidos, definidos pelos
critérios de Sapporo, consiga demonstrar um melhor
desempenho na deteccao precoce dos anticorpos
antifosfolipides em gestantes, pode-se sugerir a
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realizacao desse método universalmente e, assim,
diminuir as complicacdes durante a gestacdo com

tratamento adequado. Sdo necessarios estudos que
comprovem tais teorias, e varios deles se encontram

atualmente em andamento. Cumpre-nos avaliar seus
resultados.
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