Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

3340

ComplicacGes e manejo da Sindrome Antifosfolipidica na gravidez

Complications and management of antiphospholipid syndrome in
pregnancy

DOI:10.34119/bjhrv6n1-261

Recebimento dos originais: 17/01/2023
Aceitacdo para publicacdo: 13/02/2023

Maria José Ordofiez Vazquez
Graduando em Medicina pela Universidad Cat6lica de Cuenca - Campus Cuenca - Ecuador
Instituicdo: Universidad Catolica de Cuenca
Enderecgo: Av. de Las Américas y Calle Humboldt
E-mail: majos1999@outlook.es

Freddy Rosendo Céardenas Heredia
Doutor em Ginecologia e Obstetricia pela Universidade Catdlica de Cuenca - Equador
Instituicdo: Universidad Catolica de Cuenca
Enderecgo: Av. de las Américas y Calle Humboldt
E-mail: fcardenash@ucacue.edu.ec

Katherine Valentina Tenemaza Ortega
Doutor em Ginecologia e Obstetricia, Docente pela Universidade Catolica
de Cuenca - Ecuador
Instituicdo: Universidade Catdlica de Cuenca - Ecuador
Endereco: Av. de las Américas y Calle Humboldt
E-mail: katenemaza@gmail.com

Heinz Alexander Palacios Molina
Graduando em Medicina pela Universidad Catolica de Cuenca - Campus Cuenca - Ecuador
Instituicdo: Universidad Catolica de Cuenca
Endereco: Av. de las Américas y Calle Humboldt
E-mail: heinzpalal7@gmail.com

RESUMO

Introducdo: A sindrome antifosfolipidica € uma condi¢cdo autoimune trombdtica que causa
morbidade na gravidez, nos ultimos anos houve um aumento dos casos. O desenvolvimento
desta doenca esté relacionado a presenca de anticorpos antifosfolipidicos, que é o principal fator
de risco desencadeante. O diagndstico precoce e a gestdo adequada previnem complicacGes
relacionadas a morbidade e mortalidade maternal e fetal.Objetivo: Determinar as complicacfes
da sindrome antifosfolipidica na gravidez e seu manejo.Métodos: Através de uma revisdo da
literatura em mecanismos de busca cientifica como PubMed, Lilacs e Scopus, foram usadas
palavras-chave relacionadas a sindrome antifosfolipidica e complicagdes na gravidez, coletadas
do DeCS e MESH. Os dados obtidos foram provenientes dos ultimos 5 anos de publicacao, os
quais foram posteriormente analisados.Resultados: As complicagdes deste evento em mulheres
gravidas encontradas principalmente sdo aborto, morte fetal, trombose, nascimento prematuro,
pré-eclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, restricio do crescimento fetal, mortalidade
neonatal, perda fetal tardia. Da mesma forma, a terapia dupla com heparina e aspirina de baixo
peso molecular, ou terapia combinada de enoxaparina, levodopa e aspirina é recomendada para
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reduzir a ocorréncia de complicagdes.Conclusdes: A identificacdo das caracteristicas clinicas
da SAF, séo essenciais para poder prevenir complicacfes que possam comprometer o feto e a
mée, portanto, um manejo adequado com anticoagulantes deve ser considerado na identificacéo
deste evento.

Palavras-chave: anticoagulantes, complicacbes hematologicas da gravidez, sindrome
antifosfolipidica, doencas obstétricas.

ABSTRACT

Introduction: Antiphospholipid syndrome is a thrombotic autoimmune condition that causes
morbidity in pregnancy, in recent years has had an increase of cases. The development of this
disease is related to the presence of antiphospholipid antibodies, which is the main triggering
risk factor. Early diagnosis and appropriate management prevent complications related to
maternal and fetal morbimortality.Objective: Determine the complications of antiphospholipid
syndrome in pregnancy and its management.Methods: Through a literature review in scientific
search engines such as PubMed, Lilacs and Scopus, keywords related to antiphospholipid
syndrome and complications in pregnancy were used, collected from DeCS and MESH. The
data obtained were from the last 5 years of publication, which were subsequently
analyzed.Results: The complications of this event in pregnant women mainly found are
abortion, fetal death, thrombosis, premature delivery, preeclampsia, eclampsia, HELLP
syndrome, fetal growth restriction, neonatal mortality, late fetal loss. Similarly, the
administration of dual therapy with low molecular weight heparin and aspirin, or combined
therapy of enoxaparin, levodopa and aspirin is recommended to reduce the occurrence of
complications.Conclusions: The identification of the clinical characteristics of APS, are
essential to be able to prevent complications that may compromise the fetus and the mother,
therefore adequate management with anticoagulants should be considered upon identification
of this event.

Keywords: anticoagulants, antiphospholipid syndrome, hematological complications of
pregnancy, obstetric diseases.

1 INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipidica (SAF) € um problema sistémico autoimune, caracterizado
pela formacdo de trombose arterial ou venosa, e também causa complicagdes obstétricas como
pré- eclampsia, abortos espontaneos, partos prematuros, alteracdes hematoldgicas e uma alta
porcentagem de morbidade materno-fetal. Ela tem um componente genético, sem evidéncia de
transmissdo direta dos pais para os filhos; entretanto, nos Gltimos anos houve um aumento desta
condicdo (Alcivar etal., 2020; Costedoat-Chalumeau & Morel, 2019). A SAF tem uma
incidéncia anual de 5 casos por 100.000 pessoas e uma prevaléncia de 40-50 casos por 100.000
pessoas (R. I. L. de Mora et al., 2020).

Este evento protrombético € comum em mulheres férteis na faixa dos 20 e 40 anos,

apresentando como nascimentos prematuros ou abortos recorrentes (Alcivar etal., 2020;
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Costedoat-Chalumeau & Morel, 2019). Aproximadamente 1% a 3% das mulheres gravidas
sofrem perdas repetidas de gravidez, entre 8-20% das gestagdes sdo perdidas nas primeiras vinte
semanas de gestacao, mas 80% das mulheres gravidas perdem antes da décima segunda semana
(Bustillos & Davila, 2021). A patogénese da SAF tem varios anticorpos antifosfolipidos (APA),
como o anticoagulante lapido (LA), anticorpos anticardiolipina (ACL), anticorpos anti-
glicoproteina |1 (anti-B2GPI) (Alijotas-Reig etal., 2022; Antovic et al., 2018; Sayar et al.,
2021).

O processo patogénico da trombose é causado por APA, esses anticorpos atuam contra
a protrombina e a beta 2-glicoproteina, pois sua acdo produz uma disfuncdo no processo
anticoagulante ao alterar as proteinas que produzem um estado protrombdtico. Os anticorpos
lUpus correspondem a imunoglobulina IgG e IgM, que inibem reagdes de coagulacdo causando
um prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativa (APTT). Na gravidez, a SAF
aumenta a sintese do fator tecido, que € um precursor da cascata de coagulacdo, provocando
assim a trombose (Heras et al., 2021; Silva et al., 2021).

Complicacdes da SAF na gravidez relacionadas a perda fetal ou parto prematuro, pré-
eclampsia, trombose arterial ou venosa (Barros et al., 2021; Ghembaza & Saadoun, 2020; Leal
etal., 2021; J. Mora, 2018). A prevencao de eventos e complicacBes trombdticas deve ser
primordial, portanto aspirina de baixa dose e heparina de baixo peso molecular é usada para
controlar a SAF (Bustillos & Davila, 2021). O objetivo dos autores para esta revisao é descrever
0s novos conhecimentos sobre a sindrome antifosfolipidica, suas complicacBes e o

gerenciamento apropriado.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo bibliogréafica foi realizada utilizando as seguintes bases de dados: PubMed,
Lilacs e Scopus, onde recorremos ao uso de palavras-chave obtidas em espanhol de
"Descriptores de la Salud" (DeCS) os termos foram "Sindrome Antifosfolipidico", "embarazo”,
"complicaciones”, "tratamiento”, enquanto em inglés utilizamos os termos "Medical Subject
Headings" (MESH), "antiphospholipid syndrome obstetric”, "complications”, "treatment”,
também para a consulta de dados utilizamos as palavras-chave combinadas com "AND and
OR" boléanos operadores. As informacfes foram coletadas durante os Gltimos 5 anos.
Inicialmente foram identificados 201 artigos, os artigos foram filtrados de acordo com o

objetivo da revisao e, finalmente, 12 artigos foram selecionados.
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3 RESULTADOS

As complicacBes mais frequentemente relatadas de SAF em mulheres gravidas por

diferentes autores séo resumidas abaixo (Tabela 1).

Tabela 1. Complicagdes da sindrome antifosfolipidica na gravidez.

Tipo de

Autor Lugar, ano estudo Amostra Resultados obtidos
(L. Liu Estados Meta-analise 212954 Pressdo arterial alta (RR: 1,81)
& Sun, Unidos, Perda fetal (RR: 1,33)
2019) 2019 Aborto (RR: 2,42)
Trombose (RR: 2,83)
Nascimento prematuro (RR: 1,89)
Mortalidade neonatal (RR: 3,95)
(Shehata  Japéo, 2022 Estudo de 1155 Thrombophilia (9,2%)
etal., coorte
2022)
(Czwalin  Alemanha, Meta-analise 882 Perdas fetais recorrentes precoces
na & 2022 Morte fetal
Bergma Nascimento prematuro (<34 semanas)
nn, Restricdo do crescimento
2020) Pré / Eclampsia
Sindrome HELLP
A abrupcao placentaria
(Canti Italia, 2018 Estudos de 55 Restricdo do crescimento
et al., caso Pré-eclampsia
2018) Morte fetal intrauterina
(Gebhar Austria, Estudo 82 Aborto espontaneo (<10 semanas) (55%)
t etal, 2019 prospectivo Pré-termo (15%)
2019) Pré-eclampsia (7,5%)
Sindrome HELLP (7,5%)
Aborto (2,5%)
Xu China, 2019  Meta-anélise 10265 Perda fetal tardia
etal.,
2019)
Xu China, 2022  Meta-anélise 11745 Restri¢do do crescimento fetal
etal.,
2022)
Fonte: Elaborado pelos autores
Tabela 2: Gerenciamento de complicacdes da SAF em mulheres gravidas
Autor Lugar, Tipo de Amostra Resultados obtidos
ano estudo
(Czwalin  Alemanha, Meta- 750 Dalteparin é uma terapia alternativa para o tratamento do
na & 2020 analise SAF, mas ndo ha nenhum beneficio comprovado em
Bergma mulheres com SAF e complicac@es no final da gravidez.
nn, 2020)
(J. Liu China, Retrospecti 96 A hidroxicloroquina evita o processo patogénico dos
et al., 2022 va anticorpos antifosfolipidos em formacédo de trofoblastos.
2022) O uso deste medicamento aumenta a incidéncia de
nascimento prematuro, mas diminui a incidéncia de
abortos espontaneos.
(Lefkou Qatar, Meta- 11 A tripla terapia com heparina, aspirina, pravastatina
etal., 2020 analise aumentou os niveis séricos de dxido nitrico, diminuiu a
2020)
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resisténcia dos vasos uteroplacentarios, melhorou a
funcao placentéria e gravidezes prolongadas.

(Urban Italia, 2021 Meta- 395 H& um risco maior de morte fetal ou neonatal para
et al., analise monoterapia com aspirina em comparacdo a aspirina +
2021) heparina ndo fracionada (UFH), e para nenhum tratamento

em comparacao a aspirina + corticosteroides.

O risco de nascimento pré-termo era maior para aspirina
+ UFH + imunoglobulina intravenosa em comparagéo a
aspirina + UFH, e para aspirina + corticosteroides em
comparacdo a aspirina e a heparina de baixo peso

molecular.
(Cypria Itélia, 2019 Revisdo 76 A vitamina D é responsavel pela inibi¢do da ativacdo de
n etal, monocitos e pela acdo complementar, evitando assim a
2019) gravidez prematura.
(Tektoni 2019 Revisdo 348 O tratamento combinado com aspirina de baixa dose e
dou sistematica heparina foi mais eficaz do que a administragdo de uma
et al., Unica aspirina em varias complicagdes obstétricas SAF.
2019)
Fonte: Elaborado pelos autores
4 DISCUSSAO

As principais complicac@es da SAF em mulheres gravidas encontradas nesta revisdo sao
aborto, natimorto, trombose, parto prematuro, pré-eclampsia, eclampsia, sindrome HELLP,
restricdo do crescimento fetal, mortalidade neonatal, perda fetal tardia (Czwalinna &
Bergmann, 2020; Gebhart et al., 2019; L. Liu & Sun, 2019; Xu et al., 2019). Estudos anteriores
descrevem complicacBes comuns em mulheres gravidas com SAF, que incluem perda fetal
recorrente de pelo menos trés ou mais abortos espontaneos consecutivos e inexplicaveis, bem
como insuficiéncia placentaria que leva a restricéo do crescimento fetal (Khangura et al., 2019).

Na revisdo feita por Killian e Mens (Killian & van Mens, 2022) descrever a relacdo
entre complicacOes obstétricas da SAF e ruptura placentéaria, levando ao parto prematuro, pré-
eclampsia, eclampsia ou insuficiéncia placentaria. Além das complicacdes acima mencionadas,
0 SAF pode levar a baixo peso ao nascer, morte fetal e descolamento prematuro da placenta
(Félix et al., 2021). Por este motivo, as complicacdes da SAF estdo associadas ao aumento da
morbidade e mortalidade materna e fetal, e a identificacdo precoce das caracteristicas clinicas
da SAF pode prevenir problemas em futuras gestagdes.

O manejo terapéutico das complicacOes é baseado na melhoria da perfusdo placentaria
e na reducdo da atividade trombotica da SAF, portanto, o tratamento com enoxaparina,
levodopa, aspirina e aspirina demonstrou aumentar os niveis séricos de 6xido nitrico, o que
melhora a funcdo placentéria e ajuda a prolongar a gravidez (Lefkou et al., 2020). Da mesma
forma, a terapia com aspirina e heparina demonstrou ser util no controle das complicacfes da

SAF (Alijotas-Reig et al., 2020; Urban et al., 2021). descreveram o beneficio da terapia dupla
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de baixa dose de aspirina mais heparina € maior que a terapia com uma Gnica aspirina, pois
diminui as complicagfes que podem ocorrer na SAF.

Liu et al. (J. Liu etal., 2022) relatam que o uso de hidroxicloroquina em mulheres
gravidas diminui a incidéncia de aborto espontaneo ao reduzir a atividade dos anticorpos
antifosfolipidos na formacdo de trofoblastos. Uma alternativa, proposta para controlar as
caracteristicas da SAF € a "dalteparina”, entretanto, sdo necessarios mais estudos em mulheres
gravidas para avaliar o beneficio em reduzir as complicacdes obstétricas (Czwalinna &
Bergmann, 2020). Embora estudos anteriores descrevam que mulheres gravidas com SAF
podem usar dalteparina como alternativa a heparina de baixo peso, o risco-beneficio ainda néo
foi totalmente esclarecido.

A suplementacdo de vitamina D mostrou ter um efeito materno-fetal protetor, pois reduz
o0 processo inflamatorio e modula o sistema imunologico (Cyprian et al., 2019). Da mesma
forma, a terapia baseada na administracdo de anticoagulacdo indefinida ou no uso de
antagonistas de vitamina K evita complicacfes em mulheres gravidas com SAF (Rosa et al.,
2022). Além disso, a recorréncia de abortos espontaneos diminui nas mulheres gravidas tratadas
com enoxaparina (Leaf & Connors, 2017).

5 CONCLUSAO

A sindrome antifosfolipidica € um evento autoimune, que em pacientes gravidas pode
causar problemas maternos ou fetais. As principais complicacdes descritas incluem aborto
espontaneo, morte fetal, trombose, nascimento prematuro, pré-eclampsia, eclampsia, sindrome
HELLP, restricdo do crescimento fetal, mortalidade neonatal e perda fetal tardia. Portanto, a
identificacdo das diferentes caracteristicas clinicas da SAF pelos prestadores de servicos de
salde deve ser primordial, pois pode evitar complicacbes em futuras gestacdes.
A gestdo terapéutica destinada a prevenir complicacbes baseia-se principalmente na
administracdo de heparina de baixo peso molecular e aspirina de baixa dose, ou podem ser
utilizadas terapias triplas (enoxaparina, levodopa, aspirina), ja que demonstraram ser de maior
beneficio em comparagdo com terapias unicas. Além disso, foram descritas alternativas como
a dalteparina, embora sejam necessarios mais estudos em mulheres gravidas com SAF, a
suplementacdo com vitamina D proporciona protecdo materna e fetal, e a hidroxicloroquina

reduz 0S abortos espontaneos.
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