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RESUMO

A síndrome antifosfolipídica (SAF) é a mais co-
mum das trombofilias adquiridas do adulto jovem.
Ocorre de forma primária ou em associação com
doenças do conjuntivo, particularmente o lupus
eritematoso. A ocorrência de eventos obstétricos em
pacientes com SAF é assunto de grande interesse
entre profissionais da área da Reumatologia e Gine-
co-Obstetricia. Abordamos, neste artigo, aspectos
conceituais da SAF e os eventos obstétricos (abor-
tamentos recorrentes, pré-eclâmpsia) relacionados à
presença dos anticorpos contra fosfolípides.
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ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is the
commonest cause of acquired thrombophylia in young
adults. APS presents as a primary disorder or in association
with conective tissue diseases, in particular systemic lupus
erythematosus. The occurrence of obstetric events in
patients with APS is of great interest for professionals of
Rheumatology and Obstetrics/Gynaecology. We herein
approach conceptual aspects of APS and the obstetric events
(recurrent abortions, pre-eclampsia) related to the presence
of antiphospholipid antibodies.
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SÍNDROME ANTIFOSFOLIPÍDICA
– ASPECTOS GERAIS

Os anticorpos antifosfolípides (AAF) com-
preendem um grupo altamente polimórfico de
autoanticorpos. Os alvos-chave destes anticorpos
são fosfolípides e cofatores fosfolipídicos de

membranas celulares, principalmente as de pla-
quetas e de células endoteliais(1).

Os AAF clássicos, anticorpos anticardiolipina
(aCL) e anticoagulante lúpico (AL), estão asso-
ciados a infecções, neoplasias, uso de drogas e
a uma diátese trombótica conhecida como sín-
drome antifosfolipídica (SAF). Os AAF induzem
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fenômenos trombóticos de forma multifatorial.
A Tabela 1 sumariza os mecanismos de ação
dos AAF.

TABELA 1 – Sumário dos mecanismos de ação pro-
postos para os anticorpos antifosfolípides (AAF)(1).

  1. Bloqueio da ação de fosfolípides no complexo ativador da
protrombina

  2. Inibição da ação de fosfolípides na ativação do fator X
  3. Inibição do efeito de fosfolípides na geração da proteína C
  4. Bloqueio da síntese de proteína S
  5. Interferência no efeito da heparina sobre a antitrombina III
  6. Ação sobre fosfolípides da membrana plaquetária, causando

hiperagregação
  7. Efeito antiprotrombina na superfície plaquetária
  8. Efeito inibitório sobre a ação anticoagulante da

beta2-glicoproteína I
  9. Inibição da ação anticoagulante da anexina V na placenta e

endotélio
10. Diminuição da síntese de prostaciclina pelas células

endoteliais

A SAF é tida, atualmente, como a mais
comum das diáteses trombóticas adquiridas
do adulto jovem(1). Inicialmente descrita em pa-
cientes com lupus eritematoso sistêmico (LES),
sua forma primária foi definida em 1989(2).
Tromboses venosas e arteriais se fazem pre-
sentes. A localização difusa dos eventos trom-
bóticos a caracteriza como entidade multidisci-
plinar(1,2).

Os critérios para classificação da SAF, defini-
dos a partir de consenso em 1999(3), podem ser
vistos na Tabela 2.

TABELA 2 – Critérios prelimnares para classificação
de síndrome antifosfolipídica (SAF)* de 1999(3).

Critérios clínicos para SAF:
1. Trombose: um ou mais episódios de oclusão arterial ou venosa

em qualquer órgão ou tecido, confirmada por doppler ou exame
histológico. A histologia deve excluir vasculite.

2. Morbidade gestacional:
a) Três ou mais abortamentos espontâneos consecutivos antes

de 10 semanas de gestação, excluídas causas maternas ou
cromossômicas;

b) Uma ou mais mortes de feto morfologicamente normal, com
mais de 10 semanas de idade gestacional;

c) Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfolo-
gicamente normal com 34 semanas ou menos em virtude de
pré-eclâmpsia, eclâmpsia ou insuficiência placentária

Critérios Laboratoriais
1. Anticorpos anticardiolipina (aCL) IgG ou IgM em títulos mode-

rados a altos em duas ou mais ocasiões, com intervalo mínimo de
6 semanas.

2. Anticoagulante lúpico positivo no plasma, de acordo com as
recomendações da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia.

* O diagnóstico de SAF definida requer a presença de pelo menos um cri-
tério clínico e um critério laboratorial.

SAF – ACHADOS LABORATORIAIS

A confirmação laboratorial de AAF é
condição essencial para o diagnóstico de
SAF.

A presença de VDRL falso-positivo, embora
não constitua critério diagnóstico de acordo com
o consenso de 1999, sugere indiretamente a pre-
sença de AAF(4). Os critérios laboratoriais para
SAF dependem da confirmação de AAF através
de ensaios de coagulação ou de ensaio imuno-
enzimático (ELISA)(4).

Em testes de coagulação, a presença do
anticoagulante lúpico (AL) pode inicialmente
ser suspeitada quando do prolongamento
do tempo de protrombina (TP) ou, de manei-
ra mais freqüente, do tempo de ativação
da tromboplastina ativada (aTTP). Uma
maior quantidade de fosfolípides de carga
negativa utilizada no aTTP em relação ao TP
explica as alterações mais pronunciadas no
aTTP(5).

Caracteristicamente, a adição de plasma nor-
mal não corrige o prolongamento do aTTP na
presença do AL; este achado é crucial na diferen-
ciação entre AL e deficiência de fatores isolados
da coagulação(5). A confirmação da presença do
AL deve ser efetuada através de testes de coagu-
lação mais específicos, como os testes de Exner,
Tripplet, do veneno de víbora de Russel (RVVT)
e de Rosner(5).

A outra forma de se confirmar a presença
de AAF compreende a pesquisa de anticorpos
aCL em ensaios de fase sólida. Desde 1987,
o ensaio enzimático que detecta IgG e IgM
aCL está padronizado internacionalmente(6).
O ensaio para IgA aCL, particularmente útil
em lúpicas de raça negra propensas a trom-
boses, ainda não foi devidamente padroni-
zado(6).

Deve-se enfatizar que a solicitação de AL
e anticorpos aCL deve ser efetuada conco-
mitantemente, uma vez que discrepâncias entre
os dois testes ocorrem em um terço dos casos
de SAF(7).

Em anos recentes, anticorpos contra vários
cofatores fosfolipídicos foram descritos em pa-
cientes com SAF, associadamente ou não a AL/
anticorpos aCL. Neste contexto, enquadram-se os
anticorpos dirigidos contra beta2-glicoproteína I
(beta2-gpI), protrombina e anexina V(8). A Ta-
bela 3 resume os testes utilizados na detecção
de AAF.
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TABELA 3 – Métodos de detecção de anticorpos
antifosfolípides (AAF).

Sugestivos:
1. VDRL falso-positivo (titulação até 1/16, com FTA-ABS

negativo)
Confirmatórios:
I. Anticoagulante lúpico

I.1 Teste de Exner
I.2 Teste de Tripplet
I.3 Teste do veneno de víbora de Russel (RVVT)
I.4 Teste de Rosner ou Rosner modificado

II. Anticorpos anticardiolipina (aCL) IgG e IgM em ELISA
Experimentais
A) IgA aCL em ELISA
B) Anticorpos anti-beta2-glicoproteína I em ELISA
C) Anticorpos anti-protrombina em ELISA
D) Anticorpos anti-anexina V em ELISA

SAF – ACHADOS CLÍNICOS

Adultos sadios podem eventualmente apre-
sentar níveis elevados de IgG ou IgM aCL em até
5% dos casos. Em idosos, anticorpos aCL em tí-
tulos baixos podem ser vistos em até 12% das
ocasiões(9). Em doadores de sangue, a presença
de AL foi vista em 9% dos casos, enquanto
anticorpos aCL foram documentados em não
mais do que 2% das vezes(10).

Em termos gerais, o isotipo IgG aCL é mais
preditivo para os eventos trombóticos da SAF do
que o isotipo IgM. Quanto maior o nível sérico
de IgG aCL (em particular IgG2), maior a proba-
bilidade de trombofilia(11).

 Digno de nota, queda dos níveis de aCL du-
rante o episódio oclusivo foi observada por um
grupo de autores, possivelmente por consumo do
anticorpo nos trombos(12).

Do ponto de vista prático, a SAF pode ser
classificada como primária ou secundária(13). Na
forma primária, definida em 1989, os eventos
trombóticos não se acompanham de qualquer
outra entidade auto-imune. A SAF secundária,
menos freqüente do que a forma primária, ocor-
re paralelamente a situações como (1,2,13):

a) LES;
b) Síndrome lúpica incompleta;
c) Outras doenças do tecido conjuntivo;
d) Púrpura trombocitopênica;
e) Drogas, como procainamida, clorproma-

zina e anticoncepcionais orais;
f) Neoplasias;
g) Infecções, como síndrome da imunodefi-

ciência adquirida, lues, hanseníase.

Tanto a SAF primária quanto a secundária
podem ocorrer em qualquer faixa etária. Enquan-
to na forma primária não parece haver predile-
ção de sexo, na SAF secundária (em geral asso-
ciada ao LES) há claro predomínio do sexo femi-
nino(13).

Em ambas as formas de SAF, predominam
tromboses venosas profundas (TVPs) de mem-
bros inferiores (54%), oclusões arteriais cerebrais
(44%) e morbidade gestacional (34%)(13). Entre-
tanto, os fenômenos trombóticos vistos na SAF
são ubíquos, atingindo tanto vasos arteriais
quanto venosos de tamanhos variados(1,13).

A SAF catastrófica, primária ou não, consti-
tui forma aguda e difusa da síndrome, com gra-
ve acometimento visceral devido à trombose
de pequenos e grandes vasos(14,15). Uma grave
síndrome pós-parto (síndrome HELLP) caracte-
rizada por febre, hemólise, trombocitopenia e
hepatite, foi previamente associada à presença de
AAF(16).

Histologicamente, há notório predomínio de
trombose na SAF(1,2,13-15). Vasculite, quando ocor-
re, parece resultar de doença do tecido conjunti-
vo associada ou de afluxo celular secundário à
trombose(17).

O tratamento da SAF durante a fase aguda do
evento trombótico envolve anticoagulação com
heparina endovenosa ou subcutânea. Em pacien-
tes AL-positivos, o controle da dosagem de
heparina endovenosa deve preferencialmente ser
realizado através do tempo de trombina (TT),
uma vez que o aTTP poderá estar prolongado
devido à presença de AL(18).

A profilaxia com agentes warfarínicos deve
ser iniciada logo após o episódio trombótico agu-
do. A manutenção do raio de normatização in-
ternacional (RNI) do TP entre 3-4 parece a atitu-
de mais adequada. A profilaxia com warfarina
deve ser contínua para estes pacientes(18-20).

Em casos de diátese trombótica refratária, ou
SAF catastrófica, o uso de imunossupressores,
gamaglobulina endovenosa ou plasmaferese po-
de ser útil(21). A trombocitopenia na SAF é usual-
mente responsiva ao uso de ácido acetil-salicílico
(AAS) 100 mg/dia(22).

O uso de anticoncepcionais contendo estro-
gênio deve ser evitado em pacientes com níveis
consideráveis de AAF ou naqueles com diagnós-
tico prévio de SAF, dado o risco de novos episó-
dios trombóticos(18,23).

Em pacientes assintomáticos AL ou aCL-po-
sitivos, a utilização de antiagregantes plaquetá-
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rios (AAS, ticlopidina, clopidogrel ou hidroxiclo-
roquina) não é atitude fora de propósito(18,23-25).

AAF: MECANISMOS BIOLÓGICOS
RESPONSÁVEIS PELAS COMPLICAÇÕES
GESTACIONAIS

Estudos imuno-histoquímicos demonstram
que anticorpos aCL podem ser extraídos de
placentas. Além disso, o cofator fosfolipídico
beta 2-gpI pode ser sintetizado no ambiente
placentário. Considerando-se que o tecido tro-
foblástico expõe antígenos potenciais para AAF,
pode-se postular uma associação entre AAF
e complicações obstétricas(26,27). O binômio
AAF-células trofoblásticas é complexo.

AAF inibem a secreção de gonadotrofina
coriônica produzido pelas células do sincicio-
trofoblasto. AAF são também capazes de blo-
quear a invasão trofoblástica e a conseqüente
formação placentária(28).

Durante o processo de implantação, as célu-
las do citotrofoblasto invadem a camada do
sinciciotrofoblasto em direção à decídua mater-
na ancorada na placenta. Quando encontram as
arteríolas espiraladas maternas, os trofoblastos
invadem o lúmen destes vasos. Ao fim do pri-
meiro trimestre de gestação, esta população
trofoblástica digere a estrutura músculo-elástica
das estruturas vasculares, tornando-as dilatadas
e não-vasoativas. Este processo faz parte do con-
junto de adaptações fisiológicas ocorridas na gra-
videz com o intuito de garantir o adequado su-
primento sangüíneo fetal. A redução do número
de vasos que sofrem essas adaptações é observa-
da em algumas complicações gestacionais como
pré-eclâmpsia e retardo do crescimento intra-
uterino(29).

Di Simone et al, utilizando um modelo ani-
mal de invasão trofoblástica, demonstraram que
AAF monoclonais e humanos inibem a capaci-
dade invasiva trofoblástica, o que sugere que es-
tes autoanticorpos possam inibir a adequada
placentação. Os mecanismos moleculares perti-
nentes a este processo ainda são desconhe-
cidos(30).

AAF potencialmente ativam células endote-
liais in vivo, o que pode gerar expressão de
adesinas, síntese de citocinas e produção de
metabólitos do ácido araquidônico. A ativação do
endotélio predispõe à ocorrência de acidentes
trombóticos, entre eles infarto placentário e
conseqüente morte fetal(1). In vivo, anticorpos aCL

têm efeito supressivo sobre cultura de células
endoteliais de cordão umbilical(31). AAF podem
ativar o sistema do Complemento, o que pode
intensificar o dano placentário documentado em
pacientes com SAF(1,32).

Redução da atividade da proteína C é evento
não raramente observado em pacientes com AAF
e SAF. A proteína C é ativada na membrana
endotelial pelo complexo trombina-trombomo-
dulina. Esta reação é dependente de cálcio e
fosfolípides, podendo ser anulada na presença de
AAF. A deposição de imunocomplexos ou a
ligação direta dos anticorpos podem iniciar as
alterações inflamatórias nos vasos deciduais
mediante a participação de linfócitos T. Desta
forma, os anticorpos detectados no soro pode-
riam ser considerados marcadores  de tal ativi-
dade(1,33,34).

SAF E PRÉ-ECLÂMPSIA

A síndrome da pré-eclâmpsia caracteriza-se
pelo desenvolvimento de hipertensão arterial,
proteinúria e edema a partir da 20ª semana
gestacional. A eclâmpsia ocorre na vigência de
quadro convulsivo. Embora a etiologia deste qua-
dro permaneça desconhecida, inúmeros fatores
patogênicos são atualmente aventados, como
isquemia útero-placentária, disfunção endotelial
sistêmica e prematuridade(35).

Branch et al descreveram, em 1992, a ocorrên-
cia de pré-eclâmpsia em 50% de gestantes com
SAF. A prevalência de anticorpos aCL em gesta-
ções complicadas por pré-eclâmpsia é de 11%-
29%. Na grande maioria dos casos, os anticorpos
foram detectados precocemente na gestação(36).

A pré-eclâmpsia de instalação precoce foi
também associada à presença de AAF. Entre
43 pacientes com pré-eclâmpsia grave diagnos-
ticada antes da 34ª semana, 16% apresentavam
elevação significativa dos níveis de AAF. Em três
casos, complicações periparto (infarto cerebral,
embolia pulmonar, TVP, cegueira transitória,
amnésia pós-parto) foram observadas(37).

Allen et al., em 1996, detectaram níveis
elevados de anticorpos aCL e/ou antifosfati-
dilserina em 11% das pacientes com pré-
eclâmpsia e em 3% das gestantes do grupo con-
trole. O achado, estatisticamente significativo
(P < 0,05) foi sugestivo de um papel relevante
para AAF na gênese da pré-eclâmpsia(38).

Em contrapartida, a presença de AAF em pa-
cientes com pré-eclâmpsia, pré-eclâmpsia agra-
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vada por síndrome HELLP e pré-eclâmpsia se-
vera não diferiu daquela observada em gestan-
tes normotensas(39).

Os dados de Rafla & Farquharson apontam
para uma prevalência aumentada de AL em
pacientes com pré-eclâmpsia e para uma asso-
ciação entre anticorpos aCL e crescimento
intrauterino retardado(40). Em uma população
nigeriana, a presença de AL foi significantemente
aumentada em gestantes com pré-eclâmpsia em
relação a gestantes normais(41).

Uma associação entre presença de IgM aCL
e morbi-mortalidade fetal em pacientes com
eclâmpsia ou pré-eclâmpsia foi previamente des-
crita(42). De interesse, elevações significativas de
IgG anti-beta2-gpI na urina de pacientes com
desordem hipertensiva da gravidez (a maioria
com pré-eclâmpsia) foram documentadas em es-
tudo de 2002(43).

De acordo com Martinez-Abundis et al., os
níveis de anticorpos aCL não diferiram em pa-
cientes com diversos graus de eclampsia/pré-
eclâmpsia comparativamente a gestantes nor-
motensas(44).

Dados publicados em 2001 atestaram que um
teste positivo para IgG antifosfatidilserina se
associou com pré-eclâmpsia severa, enquanto a
presença de IgG aCL se relacionou com retardo
de crescimento intrauterino. Quando solicitados
no segundo trimestre, entretanto, os testes tive-
ram valor preditivo positivo modesto(45). De acor-
do com Sangle et al., morbidade gestacional (pré-
eclâmpsia incluída) foi independentemente asso-
ciada com livedo reticularis difuso em pacientes
que testaram negativo para APA(46).

Pacientes com histórico de pré-eclâmpsia se-
vera e uma população controle com histórico de
gestações não-complicadas foram estudados por
van Pampus et al. Anticorpos aCL, assim como
hiperhomocisteinemia e resistência à ativação da
proteína C, foram significativamente mais fre-
qüentes nas pacientes com histórico de pré-
eclâmpsia(47).

Os níveis de anticorpos aCL não diferiram em
gestantes pré-eclâmpticas ou com evolução para
retardo de crescimento intrauterino em relação
às normotensas(48). Os dados de Matthiesen et
al.(49) e Fialova et al.(50) também não indicaram
freqüências aumentadas de anticorpos aCL em
pacientes com pré-eclâmpsia em relação a ges-
tantes normais.

Em uma casuística de 860 gestantes testa-
das no primeiro trimestre, a positividade para

anticorpos aCL foi de 7%. A presença do anti-
corpo se associou positivamente com abortamen-
tos, pré-eclâmpsia e crescimento intrauterino res-
trito(51). De acordo com Moodley et al., anticorpos
aCL não se associaram de forma significante à
ocorrência de pré-eclâmpsia de início precoce(52).

Digno de nota, um teste positivo para anti-
corpos anticefalina em 7% de 34 pacientes pré-
eclâmpticas se associou a retardo de crescimento
intrauterino e mortalidade perinatal(53). Pacientes
com pré-eclâmpsia precoce e síndrome HELLP,
AAF-positivas, cursaram com propensão a infartos
hepáticos(54). Desta forma a relação entre AAF e
pré-eclâmpsia permanece polêmica(47-54).

De acordo com os achados de Parry et al.,
pacientes com hipertensão arterial crônica AAF-
positivos não seriam de risco para morbidade
perinatal comparativamente a pacientes hiper-
tensos sem AAF(55). Em gestantes com diagnósti-
co de hipertensão arterial crônica, não houve fre-
qüência aumentada de AL ou de anticorpos aCL
comparativamente ao grupo de normotensas(56).

Pacientes com história de abortamentos recor-
rentes, AAF-positivas ou não, foram examinadas
clínica e histologicamente pelo grupo de Sebire
et al, em 2003. O índice de morbidade gestacional
não diferiu entre os grupos. O exame histológico
das placentas não revelou anormalidades espe-
cificamente relacionadas à presença de AAF,
embora infartos placentários tendessem a ocor-
rer em casos de pré-eclâmpsia(57).

Mulheres japonesas com pré-eclâmpsia se-
vera, divididas por positividade/negatividade
para anticorpos aCL, foram estudadas quanto a
genotipias do HLA DR4. Os alelos DRB1 04 e
DRB1 0403 foram significativamente mais fre-
qüentes no grupo de eclâmpticas do que em con-
troles sadios. No entanto, não houve diferença
na freqüência destes genótipos nas pacientes
aCL-positivas ou negativas(58).

SAF E ABORTAMENTOS
ESPONTÂNEOS RECORRENTES

Abortamento espontâneo de repetição é defi-
nido pela sucessão de três ou mais perdas decor-
rentes de causas não-provocativas. A prevalência
na população geral é de cerca de 0,4 a 0,8%. Abor-
tos recorrentes ocorrem em 2 a 5% dos casais sem
filhos(59).

O início do processo de auto-imunidade em
mulheres com abortamentos espontâneos pode-
ria ser explicado no seguinte contexto: a) a ges-
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tação se torna desprotegida do sistema alo imu-
ne materno, podendo estimular uma resposta
autoimune; b) em determinadas gestações, algu-
mas expressões antigênicas do sistema HLA ma-
terno ou fetal podem provocar uma resposta
autoimune na mãe, inviabilizando o prossegui-
mento da gravidez(59).

A prevalência de AAF em pacientes com
abortamento de repetição varia de 5% a 51% para
anticorpos aCL e de 0 a 20% para AL(1,2,60). Os
testes atualmente disponíveis para a detecção
dos AAF identificam um grupo heterogêneo de
anticorpos com diferentes tipos de avidez por
fosfolípides. Anticorpos aCL beta2-gpI-depen-
dentes, primordialmente IgG, são os mais asso-
ciados a abortamentos recorrentes. Anticorpos
aCL desprovidos de atividade antibeta2-gpI são
mais raros e, quando presentes, cursam com ele-
vações discretas e geralmente às custas de IgM(61).

De acordo com Rai et al., em casuística de 500
mulheres com abortamentos recorrentes, as fre-
qüências de AL, IgG aCL e IgM aCL foram de,
respectivamente, 9,6%, 3,3% e 2,2%. De interes-
se, não mais do que 1,4% das pacientes tiveram
AL e aCL positivos paralelamente. A positi-
vidade no reteste após 8 semanas foi de dois ter-
ços para AL e não mais do que um terço para
aCL. Os autores enfatizam a solicitação concomi-
tante dos dois ensaios e a necessidade de testa-
gens repetidas(62).

O mesmo grupo de autores estudou a evolu-
ção gestacional de 20 pacientes AAF-positivas e
com histórico de abortamentos. Os dados foram
comparados com gestantes AAF-negativas tam-
bém com perdas repetidas. Entre as gestantes
AAF-positivas (que declinaram do protocolo
padrão de tratamento de SAF gestacional), 90%
(P < 0,001) evoluíram com perdas gestacionais,
particularmente no primeiro trimestre(63).

Em 1995, nosso grupo avaliou a prevalência
de aCL em 43 pacientes com abortamentos recor-
rentes, excluídas causas obstétricas e doenças
do tecido conjuntivo. Cerca de 7% das pacientes
apresentaram IgG aCL em níveis consideráveis,
mas o achado não foi estatisticamente signifi-
cante quando comparado a doadores de banco
de sangue(64).

Anticorpos dirigidos contra cofatores fosfoli-
pídicos, como aqueles contra beta2-gpI, podem
apresentar papel discriminatório para eventos
obstétricos quando comparado com outros AAF.
De acordo com Stern et al., anticorpos antibeta2-
gpI e antinúcleo, mas não anticorpos aCL, foram

significantemente presentes no soro de pacien-
tes com abortos espontâneos ou com falácia de
implantes de embriões fertilizados in vitro(65).
Mais recentemente, Santiago et al demonstraram
ausência de associação entre IgG antibeta2-gpI e
eventos trombóticos ou morbidade obstétrica em
pacientes com LES(66).

A presença de AL foi analisada, através de
4 testes (aTTP, teste de Tripplet, tempo de coa-
gulação com caolin e RVVT) em gestantes com
história de abortamentos, gestantes normais e
controles. O RVVT foi o teste mais sensível na
detecção de AL no grupo de gestantes com
abortamentos prévios. Os autores sugerem que
pelo menos 3 testes sejam paralelamente realiza-
dos no intuito de otimizar o diagnóstico labo-
ratorial do AL(67).

Arslan et al. avaliaram os níveis circulantes
de AL, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) em gestantes com histó-
rico de perdas gestacionais, em não-gestantes
com histórico de perdas e em controles sadios.
Os níveis de TNF-alfa foram significantemente
aumentados nas gestantes com perdas prévias,
mas o a relevância patogênica deste achado é ain-
da desconhecida(68).

Alguns comentários pertinentes à anexina V,
um cofator fosfolipídico de ação anticoagulante
na placenta, são de interesse. Esta molécula, um
dos componentes da multigênica família das
anexinas, é uma proteína de 36 kD com avidez
cálcio-dependente por fosfolípides. Como outras
anexinas, atua basicamente no meio intracelular.
A partir da circulação, a anexina V pode se ligar
a fosfolípides de membrana de plaquetas
ativadas e de células endoteliais(69).

A distribuição tecidual da anexina V inclui
principalmente a placenta, onde age como
anticoagulante natural, e endotélios. Os sítios
de ligação da anexina V com fosfolípides pla-
centários poderiam ser bloqueados por AAF, o
que poderia resultar em morbidade gesta-
cional(69).

A anexina V interage com fosfolípides que
compõem o lado interno da membrana celular,
como a fosfatidilserina. A fosfatidilserina, gera-
da em grandes quantidades após o processo
apoptótico, compõe uma superfície procoagu-
lante natural. A ligação da anexina com a
fosfatidilserina induz a formação de um comple-
xo anticoagulante. Anticorpos antifosfatidil-
serina, ao removerem anexina V deste comple-
xo, facilitariam a ligação da protrombina com a
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superfície celular, o que poderia culminar com
trombofilia(70).

Níveis baixos de anexina V foram observados
em mulheres com SAF. Entretanto, anticorpos
anti-anexina V, quando quantificados em ELISA,
não se associaram diretamente à presença de
abortamentos neste mesmo grupo de pacien-
tes(71).

Em outro relato, anticorpos antianexina V
foram detectados em 19% dos casos de LES, e
estiveram estatisticamente associados à trom-
bogênese e morbidade gestacional(72). Os achados
de Matsubayaschi et al. de 2001 direcionaram
para uma associação entre anticorpos anti-
anexina V e  abortamentos precoces, bem como
com falácia de implantes de embriões fertiliza-
dos in vitro(73). Em concordância, os dados de
Bizzaro et al. de 2005 apontaram uma possível
associação entre anticorpos antianexina V e
abortamentos recorrentes de origem indefinida(8).

Em estudo envolvendo 212 pacientes lúpicas
e 100 controles, Bertolaccini et al. avaliaram a fre-
qüência de anticorpos contra protrombina e
protrombina/fosfatidilserina em ELISA. A
prevalência dos anticorpos (47%) foi significati-
vamente maior nas lúpicas. De interesse, metade
das pacientes com LES e trombose que apresen-
tavam teste negativo para AAF clássicos tiveram
teste positivo nestes ensaios. Entretanto, posi-
tividade para anticorpos antiprotrombina não se
correlacionou estatisticamente com presença de
morbidade gestacional nesta casuística(74).

A predisposição à síntese de autoanticorpos
está comumente associada à presença de alguns
alelos do complexo principal de histocompati-
bilidade, em especial de classe II. Em 123 casos
de abortamentos recorrentes, Christiansen et al.
sugeriram uma associação entre presença do
alelo DR3 e AAF(75).

TRATAMENTO DA MORBIDADE
GESTACIONAL DA SAF

Apenas cerca de 20-30% das gestações em
pacientes portadoras de SAF com histórico de
complicações obstétricas evoluem normalmen-
te(76). Nas gestantes com abortamentos ou perdas
fetais prévias, o uso combinado de baixas doses
de ácido acetil-salicílico (AAS) e heparina
profilática parece o mais indicado, comparativa-
mente a outros esquemas terapêuticos. O índice
de sucesso em uma gestação futura, com a utili-
zação do protocolo AAS-heparina, é de cerca de

70%(77-80). Esquema terapêutico semelhante pode
ser utilizado para pré-eclâmpsia associada a
AAF/SAF(18,76-80).

O uso de heparina profilática deve ser pro-
longado até 10-15 dias pós-parto, dado o risco de
tromboses e síndrome HELLP nesta circunstân-
cia(1,18,76-80).

Para gestantes AAF-positivas assintomáticas
e sem histórico de LES ou SAF, o uso isolado de
AAS em doses baixas, embora não consensual,
pode ser opção sensata(18,76-80).

Em um estudo de 75 gestações de pacientes
com SAF, Huong et al. relataram uma associação
entre corticoterapia e presença de pré-eclâmpsia,
prematuridade e crescimento intrauterino re-
tardado. Como um todo, a terapia antitrombótica
melhorou significativamente o prognóstico ges-
tacional nestas pacientes(81).

Noble et al compararam, em estudo piloto
randomizado, os efeitos das duas formas de
heparina (baixo peso molecular e não-fracio-
nada), associadas a AAS, em gestantes com AAF
e histórico de abortamentos. O índice de sucesso
gestacional (ao redor de 80%) foi similar em am-
bos os grupos(82).

A corticoterapia não parece habitualmente
afetar de forma benéfica o prognóstico da
morbidade gestacional da SAF, com exceção de
casos onde haja presença concomitante de LES(83).

De forma excepcional, sangramentos na ges-
tação podem ser atribuídos à presença de AAF.
Recentemente, dois casos de hemorragia maciça
pós-aborto ou pós-parto foram descritos em ges-
tantes com AL. Doses baixas de enoxaparina
associadas à corticoterapia foram efetivos nesta
circunstância(84).

A terapia com doses elevadas de gama-
globulina endovenosa mensal é opção terapêuti-
ca para casos refratários de morbidade gesta-
cional associada à SAF, mas seu uso é limitado
pelas dificuldades de administração e pelo
custo(85).

CONCLUSÕES

O enigma da sobrevivência fetal é tema que
intriga várias áreas do conhecimento científico.
Dados recentes sugerem que, durante a gestação,
um conjunto de adaptações imunológicas ocorre
na interface materno-fetal. Extensíveis ao sangue
periférico, estas alterações da interface podem
culminar com autoimunidade e morbidade
gestacional.
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Neste contexto, torna-se relevante ao clínico
conhecimentos acerca da SAF, síndrome trom-
bótica potencialmente multissistêmica. A morbi-
dade gestacional é critério de classificação para
SAF. Embora a relação de AAF com pré-
eclâmpsia não seja ainda consensual, a associa-
ção destes anticorpos com abortamentos recor-
rentes e perdas fetais é hoje reconhecida. A po-
tencial relação de AAF com falácias de implan-
tes de embriões fertilizados in vitro é por certo
assunto emergente.

A progressiva padronização de testes que
detectam AAF e anticorpos anticofatores fosfoli-
pídicos deverá, em breve, facilitar o entendimen-
to das implicações clínicas da presença destes
autoanticorpos. Mais importante, o reconhe-
cimento da morbidade gestacional associada à
SAF pode trazer considerável chance de sucesso
em gestações futuras.
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