FEBRASGO POSITION STATEMENT

Sindrome antifosfolipide obstétrica

Ndamero 6 - Junho 2021

A Comissao Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso da Federagao Brasileira das Associagoes
de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A producao do contetido baseia-se em
evidéncias cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

A Sindrome Antifosfolipide (SAF) & uma trombofilia adquirida e frequentemente associada a resultados
obstétricos adversos.

* A gravidade da SAF depende do tipo e complexidade dos anticorpos. Triplo positivo para anticorpos
antifosfolipidios e altos titulos de anticorpos sao comumente associados a uma doenca mais grave.

e Os anticorpos antifosfolipides descritos para o diagnostico da sindrome sao: IGG e IGM anticardiolipina,
anticoagulante lUpico e IGG e IgM antibeta2 GPI.

e A ocorréncia de trombose venosa e/ou arterial faz parte do quadro clinico.

+ O tratamento da SAF na gravidez consiste no uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM) e aspirina em
baixa dosagem. A dose para anticoagulacao depende da presenca ou auséncia de trombose prévia e do tipo
de morbidade obstétrica.

* Pacientes refratarios ao tratamento de anticoagulacao podem precisar de terapias adicionais
(hidroxicloroquina, prednisona e/ou imunoglobulina intravenosa).

RECOMENDAGCOES

A profilaxia primaria de resultados adversos da gravidez com aspirina em baixa dosagem pode ser
considerada em portadores de anticorpos antifosfolipides (AFL) assintomaticos que apresentem um perfil de
alto risco.

A profilaxia primaria de resultados adversos da gravidez com aspirina em baixa dosagem e HBPM em dose
profilatica é recomendada.

* Pacientes com trombose prévia e SAF: anticoagulacao de dose intermediaria ou completa com HBPM e
aspirina em baixa dosagem durante a gravidez.

e Pacientes com desfechos adversos graves na gravidez previamente tratados com aspirina e HBPM devem
receber hidroxicloroquina iniciada antes da gravidez, associada a aspirina e HBPM. (nivel de evidéncia 2C).

CONTEXTO CLINICO

A sindrome antifosfolipide (SAF) @ uma condicao pro-
-trombotica e inflamatoria caracterizada por eventos
tromboembolicos ou complicagoes obstétricas combi-
nadas com a presenca de pelo menos um anticorpo

Critérios clinicos para SAF
Morbidade gestacional

¢ Um ou mais obitos inexplicaveis de um feto
morfologicamente normal com >10 semanas de

antifosfolipide (AFL): anticoagulante lipico (LAC), anti- gestacao. '

cardiolipina (ACA) ou anti-B2glicoproteina | (aB2GP1)." * Um ou mais partos prematuros de um neonato
morfologicamente normal com <34 semanas de

DIAGNOSTICO DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE gestacao devido a pré-eclampsia grave (PEG)

ou eclampsia (conforme definicdes padrao) ou
caracteristicas reconhecidas de insuficiéncia
placentaria.

A sindrome antifosfolipide é diagnosticada na presen-
ca de pelo menos um dos seguintes critérios clinicos e
um dos seguintes critérios laboratoriais:™
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e Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos
inexplicaveis em <10 semanas de gestacao,
excluindo-se fatores maternos e paternos (como
anormalidades anatdmicas, hormonais ou
cromossomicas).

Trombose vascular
Um ou mais episodios clinicos de trombose arterial,
venosa ou de pequenos vasos.

e Atrombose deve ser confirmada objetivamente.

e Em caso de confirmacao histopatologica, a
trombose deve estar presente sem inflamacao da
parede do vaso.

Critérios laboratoriais

1. Anticoagulante lUpico positivo no plasma em
duas ou mais ocasioes, com pelo menos 12
semanas de intervalo.

2. Anticardiolipina positiva 1gG e/ou IgM no soro ou
plasma em titulo médio ou alto (> 40 GPL ou MPL,
ou > percentil 99) em duas ou mais ocasides, com
pelo menos 12 semanas de intervalo.

3. Anticorpo positivo anti-B2glicoproteina | do
isotipo IgG e/ou IgM no soro ou plasma (titulos
acima do percentil 99) em duas ou mais ocasioes
com pelo menos 12 semanas de intervalo.

A sindrome antifosfolipide pode levar a um amplo
espectro de complicagoes tromboticas, como trombo-
embolismo venoso (TEV), trombose venosa em locais
incomuns e trombose arterial e capilar, que sao al-
tamente suscetiveis a recorréncia.?? Ha varios outros
sintomas e outros 6rgaos podem estar envolvidos, ma-
nifestacoes que, em parte, nao sao critério para SAF
(Figura 1).

As complicagdes obstétricas sao abortos recor-
rentes inexplicaveis (idade gestacional [IG] <10 se-
manas), morte de um feto morfologicamente normal,
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Figura 1. Manifestagoes clinicas da sindrome antifosfolipide em mulheres
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nascimento prematuro (IG <34 semanas) devido a
pré-eclampsia, eclampsia, sindrome HELLP ou cresci-
mento intrauterino restrito (CIUR).03)

Embora os anticorpos antifosfolipideos sejam a
base das manifestacdes trombdticas e obstétricas da
SAF, diferentes mecanismos estao associados a cada
variante.”) Apesar de um estado pro-trombotico ser a
marca registrada da trombose na SAF, a SAF obstétrica
é caracterizada por placentagao defeituosa devido a
inflamacao, ativacao do sistema complemento, hiper-
coagulabilidade e anormalidades na remodelacao vas-
cular dos vasos uterinos, que podem nao estar relacio-
nadas as lesoes trombéticas.® Apesar de a trombose
e manifestacoes obstétricas serem variantes distintas
da SAF, a maioria dos pacientes apresenta ambas as
complicacoes.®

A sindrome antifosfolipide primaria ou associada
a lipus eritematoso sistémico (LES) pode representar
varios problemas a satde das mulheres em termos de
contracepcao, reproducao e tratamento da menopau-
sa. O atendimento ao paciente na pratica médica dia-
ria pode ser comprometido pela apresentacao clinica
heterogénea e pelas abordagens terapéuticas disponi-
veis. O objetivo desta revisao e documento de posicio-
namento é oferecer recomendacoes Uteis sobre o ma-
nejo de mulheres com SAF para a comunidade médica.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA SAF
Os anticorpos antifosfolipides sao amplamente usa-
dos como marcadores diagnosticos da SAF. Os seguin-
tes anticorpos e titulos sao considerados critérios la-
boratoriais para o diagnostico de SAF: i) LAC positivo; ii)
lgG ou IgM ACA em titulo médio ou alto (> 40 GPL/MPL
ou >percentil 99); iii) 1gG ou IgM aB2GP1 em titulo mé-
dio ou alto (>percentil 99). Pelo menos um dos crité-
rios laboratoriais deve estar presente em duas ou mais
ocasides, com pelo menos 12 semanas de intervalo.”
Além de ser utilizado para o diagnostico, o perfil
desses anticorpos também pode desempenhar um pa-
pel na apresentacao clinica da doenca. Miyakis et al.”
sugeriram que a SAF deve ser categorizada de acordo

com a positividade do AFL, como tipo | (um AFL posi-
tivo), tipo lla (presenca somente de LAC), tipo Ilb (pre-
senca somente de ACA) e tipo llc (presenc;a somente de
aB2GP1). Recentemente, Pengo et al® sugeriram que
a positividade para os trés anticorpos AFL, conhecida
como tripla positividade, era um fator de risco inde-
pendente para trombose em portadores assintomati-
cos de AFL. Estudos clinicos sugerem que a positivida-
de LAC isoladamente, a positividade dupla e a tripla
estao associadas a alto risco de complicagoes de SAF
(Tabela 1).

PREVEN(;I:\O E TRATAMENTO DAS
COMPLICACOES OBSTETRICAS: COMO
MANEJAR ESSAS PACIENTES?
Complicacoes obstétricas em
portadores de AFL assintomaticos
A primeira evidéncia ligando a positividade AFL a re-
sultados adversos da gravidez surgiu no inicio dos
anos 1990. Em estudo observacional prospectivo, Lynch
et al.® avaliaram 389 gestantes pela primeira vez, das
quais 95 (24%) apresentavam AFL positivo. Durante o
acompanhamento, a perda fetal foi observada em cer-
ca de 16% das portadoras de AFL e 6,5% das pacientes
com AFL negativo, 0 que gerou um risco 2,5 vezes maior
de perda fetal em mulheres portadoras de AFL do que
em nao AFL.® Esses resultados foram confirmados por
estudos de coorte e caso-controle avaliados posterior-
mente em uma metanalise, onde os portadores de AFL
tinham probabilidade duas a quatro vezes maior de
desenvolver resultados adversos na gravidez media-
dos pela placenta tardia, como pré-eclampsia, CIUR e
perda fetal tardia.®

A abordagem mais benéfica para prevenir complica-
coes obstétricas em mulheres portadoras de AFL ainda
nao foi definida. Como a avaliacao de dados clinicos
sobre profilaxia primaria de complicacoes obstétricas
€ escassa e baseada em dados observacionais ou bai-
x0 nimero de casos, as evidéncias disponiveis sao de
baixa qualidade. Um estudo randomizado com 19 pa-
cientes assintomaticos com AFL positivo nao mostrou

Tabela 1. Definicoes de perfil de anticorpo antifosfolipide de alto e baixo risco (AFL)

Perfil AFL de alto risco

Perfil AFL de baixo risco

Anticoagulante lGpico persistentemente positivo (medido de
acordo com as diretrizes ISTH), ou

Positividade dupla de AFL (qualquer combinagao de
anticoagulante lUpico, anticorpos ACA ou anticorpos
antibeta? glicoproteina 1), ou

Positividade tripla de AFL, ou

Titulos AFL persistentemente altos

Anticorpos de glicoproteina | ACA ou antibeta2 isolados em
titulos baixos/médios, particularmente se forem positivos
transitorios

ISTH: Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia; ACA: anticardiolipina; AFL: antifosfolipidios.

Fonte: Modificado de: Tektonidou et al. (2019).”
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beneficios no uso de aspirina em baixa dosagem (85
mg 1x/dia) em comparacdo com o tratamento usual,
embora o nimero de eventos adversos, como perda
fetal e CIUR, fosse baixo e o estudo fosse insuficiente
para mostrar diferencas reais entre os tratamentos.?
Mais recentemente, em um estudo retrospectivo, Del
Ross et al.'m descreveram o efeito da aspirina em baixa
dosagem (100 mg 1x/dia) nos resultados de 139 gesta-
coes em mulheres AFL positivas que nao preenchiam
0s critérios para SAF. O risco de aborto espontaneo,
prematuridade e CIUR foi semelhante entre as mulhe-
res que usaram ou nao aspirina em baixa dosagem, e
a frequéncia de nascidos vivos foi alta (acima de 92%),
independentemente do tratamento.™

Embora nenhuma evidéncia clinica apoie a profilaxia
primaria de complicacoes obstétricas entre portadores
de AFL, os estudos disponiveis nao avaliaram a profila-
xia em pacientes com perfil de alto risco (positividade
LAC isoladamente, positividade dupla e tripla) em que
o risco de resultados adversos pudesse justificar a in-
tervencao meédica precoce. Para isso, os especialistas
em SAF da Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR)
concordaram recentemente que é razoavel considerar
0 uso de aspirina em baixa dosagem (75100 mg 1x/dia)
em mulheres gravidas assintomaticas com perfil de AFL
de alto risco (Tabela 1) e nenhuma historia de trombo-
se ou complicacdes obstétricas.” A tabela 2 mostra um
resumo dos tratamentos de acordo com o perfil clinico
das pacientes.

Complicacoes obstétricas em pacientes

com SAF: esta tudo resolvido?

Em uma grande coorte de 1.000 pacientes com SAF
(muitas das quais com LES) que avaliou 188 gestacoes
em dez anos, os riscos absolutos de perda fetal, CIUR e
prematuridade foram altos, 16%, 26% e 48%, respecti-
vamente.® Curiosamente, embora a proporcao de per-
da precoce da gravidez tenha diminuido (de 35% para
16%) combinada com maiores chances de nascimento
(de 47% para 73%) durante o periodo de dez anos de
acompanhamento, o risco de um nascido vivo com pre-
maturidade ou CIUR permaneceu extremamente alto
(acima de 30%).® Essa observagdo destaca que, em-
bora as estratégias atuais parecam eficazes para pre-
venir abortos espontaneos em mulheres com SAF, ha
necessidades clinicas nao atendidas no tratamento de
complicacoes tardias da gravidez relacionadas com a
SAF. Os primeiros estudos randomizados que avalia-
ram as abordagens de tratamento para a prevencao de
abortos recorrentes foram realizados no final dos anos
1990 e inicio de 2000. Em um ensaio clinico randomi-
zado, Rai et al."® demonstraram que a combinacao de
aspirina em baixa dosagem e heparina de baixo peso
molecular foi superior a aspirina em baixa dosagem
isoladamente na prevencao de abortos espontaneos
em pacientes com SAF. A propor¢ao de nascidos vivos
foi cerca de duas vezes maior no grupo que recebeu
aspirina em baixa dosagem associada a heparina de
baixo peso molecular (71%) em comparagao com o gru-
po que recebeu apenas aspirina em baixa dosagem
(42%)."9 Embora um ensaio randomizado subsequente

Tabela 2. Manejo de mulheres gravidas com anticorpos antifosfolipidios ou SAF

Manifestagoes clinicas Tratamento

Evidéncia

Presenca persistente de AFL sem
resultados adversos na gravidez ou
trombose

Acompanhamento rigoroso do feto e
da mae durante a gravidez com ou sem
tratamento com AAS

Nenhum estudo realizado em SAF.
Fatores de risco a serem considerados:
idade >35 anos, presenca de doencas
autoimunes, hipertensao cronica.

Positividade persistente para
anticorpos antifosfolipideos e historia
de perda recorrente de gravidez no
primeiro trimestre

AAS com HBPM profilatico

Ensaios clinicos randomizados de baixa
qualidade

Historia anterior de complicagdes
mediadas pela placenta

AAS com HBPM profilatico

Ensaios clinicos randomizados de baixa
qualidade

Pacientes com SAF trombotica
(venoso ou arterial)

AAS e dose intermediaria ou dose
completa de HBPM

Com base em um estudo observacional
prospectivo

Anticoagulacao no periodo
pOs-parto e SAF

Tromboprofilaxia com HBPM por seis
semanas apos o parto em caso de
trombose prévia; duas semanas apos o
parto, se nao houver trombose anterior
ou fatores de risco adicionais

Com base em estudos de caso-
-controle e estudos de coorte

SAF: sindrome antifosfolipide; AFL: anticorpos antifosfolipides; AAS: aspirina em baixa dosagem; HBPM: heparina de baixo peso molecular. Aspirina em

baixa dosagem: 80-150 mg/dia.

Fonte: Adaptado de: Czwalinna e Bergmann (2020).02)
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nao tenha demonstrado diferencas entre aspirina em
baixa dosagem isoladamente e aspirina em baixa do-
sagem associada a terapias de heparina de baixo peso
molecular em mulheres gravidas com SAF e abortos re-
correntes,™ o estudo teve varios problemas metodo-
logicos, como a inclusao de mulheres gravidas apos o
1228 semana de gestacao e alta proporcao de violagoes
do protocolo (25% das mulheres mudaram de braco do
estudo). Outros estudos observacionais e metanalises
confirmaram a superioridade da aspirina em baixa do-
sagem associada a heparina de baixo peso molecular
na prevencao de perdas gestacionais precoces. Um es-
tudo observacional que avaliou 176 mulheres AFL/SAF
com abortos recorrentes e 517 mulheres com abortos
inexplicaveis demonstrou que a chance de nascimen-
to de um filho vivo foi mais de duas vezes maior em
mulheres AFL/SAF usando aspirina em baixa dosagem
e heparina de baixo peso molecular em comparagao
com aquelas usando apenas aspirina em baixa dosa-
gem."™ Quaisquer efeitos do tratamento com aspirina
em baixa dosagem ou aspirina em baixa dosagem mais
heparina de baixo peso molecular foram observados
nas mulheres gravidas com abortos anteriores inexpli-
cados.™ Em uma metanalise de cinco ensaios clinicos
randomizados, o uso de aspirina em baixa dosagem
mais heparina de baixo peso molecular foi globalmen-
te associado a taxas mais altas de nascidos vivos do
que aspirina em baixa dosagem isoladamente, embora
nao tenha havido diferenca entre as duas estratégias
de tratamento em relacao as taxas de parto prematuro
e pré-eclampsia.™®

As estratégias de tratamento para prevenir compli-
cagoes tardias da gravidez foram avaliadas recente-
mente pelo ensaio FRUIT. Neste estudo, 32 mulheres
gravidas com SAF e historia de pré-eclampsia, eclamp-
sia ou sindrome HELLP em gestacoes anteriores foram
randomizadas para receber aspirina em baixa dosagem
mais heparina de baixo peso molecular ou apenas as-
pirina em baixa dosagem durante a gravidez em curso
na ocasiao. O estudo demonstrou que o risco absoluto
desses distlrbios hipertensivos da gravidez nao foi re-
duzido pelo uso de aspirina em baixa dosagem asso-
ciada a heparina de baixo peso molecular, em compa-
racao com aspirina em baixa dosagem isoladamente,
sugerindo que aspirina em baixa dosagem associada
a heparina nao traz beneficios adicionais para o trata-
mento com aspirina em baixa dosagem isoladamente
em termos de prevencao de complicacoes no final da
gravidez.”)

Considerando a evidéncia de que o uso de aspirina
em baixa dosagem associada a heparina de baixo peso
molecular é superior a aspirina em baixa dosagem iso-
ladamente na reducao de abortos espontaneos, mas
nao em resultados adversos no final da gravidez em
mulheres com SAF, o uso de aspirina em baixa dosa-
gem associada a heparina de baixo peso molecular é

sugerido durante toda a gravidez para prevenir aborto
espontaneo recorrente e perda fetal em mulheres com
SAF. Em mulheres com SAF e parto prematuro anterior
devido a pré-eclampsia, eclampsia, sindrome HELLP
ou insuficiéncia placentaria, a aspirina em baixa do-
sagem associada a heparina de baixo peso molecular
ou aspirina em baixa dosagem isoladamente pode ser
usada para prevenir a recorréncia dessas complicagoes
no final da gravidez.”

MANEJO DE SAF OBSTETRICA REFRATARIA
Pesquisa europeia publicada recentemente de mil ca-
sos de SAF obstétrica revelou que, até o momento, a
proporcao de perda fetal ainda & muito alta (em 27%)
entre mulheres com SAF™® e aborto espontaneo recor-
rente é o desfecho negativo mais frequente, apesar do
avanco das estratégias terapéuticas para tratamento
de pacientes ocorrido nos Gltimos anos.

Certamente, o risco de falha no tratamento & uma
questao importante que pode afetar mais de 20% das
pacientes com SAF obstétrica e alguns fatores de risco
associados a falha no tratamento foram identificados.
Em um grande estudo multicéntrico caso-controle, a
ocorréncia de falha no tratamento foi mais provavel
entre mulheres com LES ou outras doencas autoimu-
nes, historia de trombose e complicagoes na gravidez
e tripla positividade para AFL" Um estudo de coor-
te multicéntrico recente confirmou que a presenca de
doenca autoimune, consumo de complemento e trom-
bose prévia foram fatores de risco para a ocorréncia
de resultados adversos na gravidez na SAF, indepen-
dentemente da abordagem de tratamento usada para
prevencao desses resultados.®

Varios tratamentos clinicos para o tratamento da
SAF obstétrica refrataria tém sido descritos, como hi-
droxicloroquina, glicocorticoides, imunoglobulina e
plasmaférese.?? No entanto, eles foram descritos
principalmente em estudos de série de casos e nao ha
evidéncias clinicas robustas para apoiar o uso dessas
terapias. A melhor evidéncia disponivel vem de dois
estudos de coorte recentes. Dois estudos multicéntri-
cos retrospectivos demonstraram os beneficios da adi-
¢ao de hidroxicloroquina ao tratamento convencional
para aumentar as taxas de nascidos vivos em casos de
SAF obstétrica refrataria.®>? Um estudo muito recen-
te, publicado em 2020, mostrou que as combinacoes
de aspirina em baixa dosagem com heparina de baixo
peso molecular em dose terapéutica podem melhorar
os resultados da gravidez em pacientes com complica-
cOes graves neste periodo.”® No entanto, esses estu-
dos sofrem de confusao por viés de indicacao, ja que
a estratégia de tratamento nao foi designada aleato-
riamente, mas escolhida com base nas caracteristicas
clinicas dos pacientes. Aléem disso, grande parte dos
tratamentos alternativos foi comparada com dados
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historicos, o que pode resultar em diversos vieses de
informacao. Em conjunto, os dados disponiveis apon-
tam para um possivel efeito da hidroxicloroquina na
melhoria dos resultados da gravidez na SAF. Para con-
firmar essas suspeitas, dois ensaios clinicos randomi-
zados estao sendo realizados para avaliar o impacto
da hidroxicloroquina em adicao a terapia padrao na
melhora dos resultados da gravidez em mulheres com
SAF obstétrica,"®) mas os resultados desses estudos
ainda nao estao disponiveis.

Até o momento, as sugestoes atuais para o trata-
mento de SAF obstétrica refrataria a aspirina em baixa
dosagem associada a heparina de baixo peso mole-
cular profilatica sao baseadas apenas na opiniao de
especialistas. As possiveis abordagens terapéuticas
incluem: aspirina em baixa dosagem associada a dose
terapéutica de heparina de baixo peso molecular, hi-
droxicloroquina, baixa dosagem de glicocorticoides
durante o primeiro trimestre da gravidez e imunoglo-
bulina.?”

PACIENTES COM SAF E MORBIDADE
GESTACIONAL APRESENTAM MAIOR

RISCO DE TROMBOSE?

Os seguintes fatores foram associados a um maior ris-
co de ter uma primeira trombose ap6s uma morbidade
gestacional:?®

e |dade mais jovem no diagnostico de SAF,
* Fatores de risco cardiovascular adicionais;
¢ Trombose venosa superficial;

e Doenca das valvulas cardiacas;

e Positividade AFL maltipla.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE CATASTROFICA

E GRAVIDEZ: UM DIAGNOSTICO QUE

NAO DEVE SER ESQUECIDO

A sindrome antifosfolipide catastrofica (SAFC) é uma
condicao rara mas com risco de vida, que pode ser
precipitada pela gravidez. Ela pode ser dificil de diag-
nosticar, pois mimetiza outras microangiopatias trom-
boticas associadas a gravidez. O diagnostico preciso
e oportuno é fundamental para o tratamento eficaz
@) Os critérios para SAFC incluem trombose de mlti-
plos orgaos em um periodo de uma semana que afeta
pelo menos trés drgaos ou tecidos. No entanto, essas
diretrizes sao usadas para fins de classificacao e nao
para tratamento clinico definitivo. A condicao é rara
e corresponde a menos de 1% dos casos de SAF, mas
pode ser fatal e a gravidez pode ser um gatilho. Alem
da gravidez, fatores precipitantes estao presentes na
maioria dos casos e incluem infeccoes, cirurgia, neo-
plasias, anticoncepcionais e medicamentos. A gravidez
¢ o fator precipitante em cerca de 8% dos caso0s.®?
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A SAFC relacionada a gravidez ocorre em individuos
mais jovens do que aqueles nao gestantes. Além disso,
a SAFC tem maior probabilidade de se apresentar de
novo na gravidez (48,2%) em comparacao com nao ges-
tantes (26,3%). Também é relativamente mais provavel
que a SAFC relacionada a gravidez tenha maior associa-
cao com envolvimento do figado e perda de gravidez
anterior. O diagnostico diferencial inclui outras micro-
angiopatias tromboticas, muitas das quais associadas
(ou especificas) a gravidez. As condicdes que comparti-
lham muitas caracteristicas com o SAFC incluem pré-e-
clampsia, sindrome HELLP, sindrome hemolitico-urémi-
ca, plrpura trombocitopénica trombatica, exacerbagao
do lupus, coagulagao intravascular disseminada e este-
atose hepatica aguda da gravidez. Todas essas condi-
coes sao caracterizadas por anemia hemolitica micro-
angiopatica, trombocitopenia e potencial malignidade.

A base do tratamento é a anticoagulacao terapéuti-
ca. Imunossupressao, tratamento de suporte e remo-
cao ou tratamento de quaisquer fatores precipitantes
sao recomendados. Outros tratamentos se concentram
na imunossupressao. O tratamento de primeira linha
geralmente inclui corticosteroides, embora a eficacia
seja incerta. Além dos corticosteroides, a imunoglobu-
lina intravenosa (IglV) ou a plasmaférese sdo usadas
para imunossupressao e tratamento adicionais. A do-
sagem ideal é incerta, mas normalmente 04 g/kg por
dia por trés a cinco dias. Em alguns centros, eles pros-
seguem com o parto imediato se a idade gestacional
for >34 semanas de gestacao. Em idades gestacionais
anteriores, prossiga para o parto se o paciente nao res-
ponder ao tratamento apos um intervalo de tempo ra-
zoavel (por exemplo, 24-48 horas) ou se o estado fetal
estiver comprometido.?® Rituximabe & um anticorpo
monoclonal quimérico contra células B CD20 positivas.
Em séries de casos nao controlados, foi relatada utili-
dade do rituximabe na melhora da SAF (em pacientes
sem SAFC). Os resultados foram bons (75%) em 20 pa-
cientes com SAFC tratados com rituximabe.®” Outro an-
ticorpo monoclonal, o eculizumabe, é especifico para a
proteina complemento C5. Existem varios estudos em
andamento avaliando o uso de eculizumabe na SAF e
na SAFC. Enquanto isso, a medicacao deve ser reserva-
da para casos refratarios devido ao alto custo.®?

CONSIDERAGOES FINAIS

e SAF trombotica e obstétrica sao duas variantes
diferentes da mesma sindrome.

* Em mulheres gravidas com SAF, a proporcao de
perda fetal e complicagoes obstétricas tardias é
de cerca de 15-35% e 5%, respectivamente.

* A profilaxia primaria de resultados adversos da
gravidez com aspirina em baixa dosagem pode ser
considerada em portadoras de AFL assintomaticas
que apresentem um perfil de alto risco.



Sindrome antifosfolipide obstétrica

* O tratamento convencional para prevencao de
complicacoes obstétricas consiste na associagao
de aspirina em baixa dosagem a heparina de
baixo peso molecular em doses profilaticas.

e Opcoes de tratamento adequadas para casos
refratarios nao estao estabelecidas, embora
estratégias usando hidroxicloroquina, prednisona,
imunoglobulina e plasmaférese tenham sido
descritas em estudos de série de casos e 0 Uso
de hidroxicloroquina pareca ser a terapia mais
promissora para SAF obstétrica refrataria.

REFERENCIAS

1.

10.

1.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera
R, et al. International consensus statement on an update of the
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome
(APS). ) Thromb Haemost. 2006;4(2):295-306. doi: 10.1111/j1538-
7836.2006.01753.x

Cervera R, Piette JC, Font J, Khamashta MA, Shoenfeld Y, Camps
MT, et al. Antiphospholipid syndrome: clinical and immunologic
manifestations and patterns of disease expression in a cohort of
1,000 patients. Arthritis Rheum. 2002;46(4):1019-27. doi: 101002/
art10187

Schreiber K, Hunt BJ. Pregnancy and antiphospholipid syndrome.
Semin Thromb Hemost. 2016;42(7):780-8. doi: 10.1055/s-0036-
1592336

Meroni PL, Borghi MO, Grossi C, Chighizola CB, Durigutto P,
Tedesco F. Obstetric and vascular antiphospholipid syndrome:
same antibodies but different diseases? Nat Rev Rheumatol.
2018;14(7):433-40. doi: 101038 /541584-018-0032-6

Cervera R, Serrano R, Pons-Estel GJ, Ceberio-Hualde L,
Shoenfeld Y, de Ramon E, et al. Morbidity and mortality in

the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: a
multicentre prospective study of 1000 patients. Ann Rheum Dis.
2015;74(6):1011-8. doi: 101136/annrheumdis-2013-204838

Pengo V, Biasiolo A, Pegoraro C, Cucchini U, Noventa F, Iliceto

S. Antibody profiles for the diagnosis of antiphospholipid
syndrome. Thromb Haemost. 2005;93(6):1147-52. doi: 101160/ THO4-
12-0839

Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera R,
Costedoat-Chalumeau N, et al. EULAR recommendations
for the management of antiphospholipid syndrome in
adults. Ann Rheum Dis. 2019;78(10):1296-304. doi: 101136/
annrheumdis-2019-215213

Lynch A, Marlar R, Murphy J, Davila G, Santos M, Rutledge J, et al.
Antiphospholipid antibodies in predicting adverse pregnancy
outcome. A prospective study. Ann Intern Med. 1994;120(6):470-5.
doi: 10.7326/0003-4819-120-6-199403150-00004

Abou-Nassar K, Carrier M, Ramsay T, Rodger MA. The association
between antiphospholipid antibodies and placenta mediated
complications: a systematic review and meta-analysis. Thromb
Res. 2011;128(1):77-85. doi: 101016/j.thromres.2011.02.006

Cowchock S, Reece EA. Do low-risk pregnant women with
antiphospholipid antibodies need to be treated? Organizing
Group of the Antiphospholipid Antibody Treatment Trial. Am
J Obstet Gynecol. 1997;176(5):1099-100. doi: 101016/50002-
9378(97)70409-5

Del Ross T, Ruffatti A, Visentin MS, Tonello M, Calligaro A, Favaro M,
et al. Treatment of 139 pregnancies in antiphospholipid-positive
women not fulfilling criteria for antiphospholipid syndrome: a
retrospective study. ] Rheumatol. 2013;40(4):425-9. doi: 10.3899/
jrheum.120576

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Czwalinna A, Bergmann F. Prevention of pregnancy complications
in antiphospholipid syndrome. Hamostaseologie. 2020;40(2):174-
83. doi: 10.1055/a-1113-0689

Rai R, Cohen H, Dave M, Regan L. Randomised controlled trial
of aspirin and aspirin plus heparin in pregnant women with
recurrent miscarriage associated with phospholipid antibodies
(or antiphospholipid antibodies). BM). 1997;314(7076):253-7. doi:
10.1136/bm;j.314.7076.253

Farquharson RG, Quenby S, Greaves M. Antiphospholipid
syndrome in pregnancy: a randomized, controlled trial of
treatment. Obstet Gynecol. 2002;100(3):408-13. doi: 10.1016/s0029-
7844(02)02165-8

Cohn DM, Goddijn M, Middeldorp S, Korevaar JC, Dawood F,
Farquharson RG. Recurrent miscarriage and antiphospholipid
antibodies: prognosis of subsequent pregnancy. ] Thromb
Haemost. 2010;8(10):2208-13. doi: 101111/j1538-7836.2010.04015.x

Mak A, Cheung MW, Cheak AA, Ho RC. Combination of heparin
and aspirin is superior to aspirin alone in enhancing live
births in patients with recurrent pregnancy loss and positive
anti-phospholipid antibodies: a meta-analysis of randomized
controlled trials and meta-regression. Rheumatology.
2010;49(2):281-8. doi: 101093/ rheumatology/kep373

van Hoorn ME, Hague WM, van Pampus MG, Bezemer D, de

Vries JI; FRUIT Investigators. Low-molecular-weight heparin and
aspirin in the prevention of recurrent early-onset pre-eclampsia
in women with antiphospholipid antibodies: the FRUIT-RCT.
Eur ) Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016;197:168-73. doi: 10.1016/].
ejogrb.201512.011

. Belizna C, Pregnolato F, Abad S, Alijotas-Reig J, Amital H, Amoura

Z, et al. HIBISCUS: Hydroxychloroquine for the secondary
prevention of thrombotic and obstetrical events in primary
antiphospholipid syndrome. Autoimmun Rev. 2018;17(12):1153-68.
doi: 10.1016/j.autrev.2018.05.012

Ruffatti A, Tonello M, Visentin MS, Bontadi A, Hoxha A, De Carolis
S, et al. Risk factors for pregnancy failure in patients with anti-
phospholipid syndrome treated with conventional therapies: a
multicentre, case-control study. Rheumatology. 2011;50(9):1684-9.
doi: 101093 /rheumatology/ker139

Fredi M, Andreoli L, Aggogeri E, Bettiga E, Lazzaroni MG, Le Guern
V, et al. Risk factors for adverse maternal and fetal outcomes in
women with confirmed aPL positivity: results from a multicenter
study of 283 pregnancies. Front Immunol. 2018;9:864. doi: 10.3389/
fimmu.2018.00864

Bramham K, Thomas M, Nelson-Piercy C, Khamashta M,
Hunt BJ. First-trimester low-dose prednisolone in refractory
antiphospholipid antibody-related pregnancy loss. Blood.
2011;117(25):6948-51. doi: 101182/ blood-2011-02-339234

Tenti S, Cheleschi S, Guidelli GM, Galeazzi M, Fioravanti A.
Intravenous immunoglobulins and antiphospholipid syndrome:
how, when and why? A review of the literature. Autoimmun Rev.
2016;15(3):226-35. doi: 101016/j.autrev.2015.11.009

Ruffatti A, Favaro M, Hoxha A, Zambon A, Marson P, Del Ross

T, et al. Apheresis and intravenous immunoglobulins used in
addition to conventional therapy to treat high-risk pregnant
antiphospholipid antibody syndrome patients. A prospective
study. ) Reprod Immunol. 2016;115:14-9. doi: 10.1016/}.jri.2016.03.004

El-Haieg DO, Zanati MF, El-Foual FM. Plasmapheresis and
pregnancy outcome in patients with antiphospholipid
syndrome. Int J Gynaecol Obstet. 2007;99(3):236-41. doi: 10.1016/].
i}g0.2007.05.045

Mekinian A, Lazzaroni MG, Kuzenko A, Alijotas-Reig J, Ruffatti A,
Levy P, et al. The efficacy of hydroxychloroquine for obstetrical
outcome in anti-phospholipid syndrome: data from a European
multicenter retrospective study. Autoimmun Rev. 2015;14(6):498-
502. doi: 10.1016/j.autrev.2015.01.012

FEMINA 2021;49(6):359-66 | 365




Barros VI, Igai AM, Oliveira AL, Teruchkin MM, Orsi FA

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Ruffatti A, Tonello M, Hoxha A, Sciascia S, Cuadrado MJ, Latino JO,
et al. Effect of additional treatments combined with conventional
therapies in pregnant patients with high-risk antiphospholipid
syndrome: a multicentre study. Thromb Haemost. 2018;118(4):639-
46. doi: 101055/5-0038-1632388

Schreiber K, Breen K, Cohen H, Jacobsen S, Middeldorp S, Pavord
S, et al. HYdroxychloroquine to Improve Pregnancy Outcome in
Women with AnTlphospholipid Antibodies (HYPATIA) protocol: a
multinational randomized controlled trial of hydroxychloroquine
versus placebo in addition to standard treatment in pregnant
women with antiphospholipid syndrome or antibodies. Semin
Thromb Hemost. 2017;43(6):562-71. doi: 10.1055/s-0037-1603359

de JesUs GR, Sciascia S, Andrade D, Barbhaiya M, Tektonidou
M, Banzato A, et al. Factors associated with first thrombosis in
patients presenting with obstetric antiphospholipid syndrome
(APS) in the APS Alliance for Clinical Trials and International
Networking Clinical Database and Repository: a retrospective
study. BJOG. 2019;126(5):656-61. doi: 101111/1471-052815469

Silver RM. Catastrophic antiphospholipid syndrome and
pregnancy. Semin Perinatol. 2018;42(1):26-32. doi: 10.1053/].
semperi.2017.11.006

Rodriguez-Pinto I, Moitinho M, Santacreu |, Shoenfeld Y, Erkan

D, Espinosa G, et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome
(CAPS): descriptive analysis of 500 patients from the International
CAPS Registry. Autoimmun Rev. 2016;15(12):1120-4. doi: 10.1016/].
autrev.2016.09.010

Berman H, Rodriguez-Pinto |, Cervera R, Morel N, Costedoat-
Chalumeau N, Erkan D, et al. Rituximab use in the catastrophic
antiphospholipid syndrome: descriptive analysis of the

CAPS registry patients receiving rituximab. Autoimmune Rev.
2013;12(11):1085-90. doi: 10.1016/j.autrev.2013.05.004

Unlu O, Erkan D. Catastrophic antiphospholipid syndrome:
candidate therapies for a potentially lethal disease. Annu Rev
Med. 2017;68:287-96. doi: 10.1146/annurev-med-042915-102529

366 | FEMINA 2021;49(6):359-66

Como citar:
Barros VI, Igai AM, Oliveira AL, Teruchkin MM, Orsi FA. Sindrome
Antifosfolipide obstétrica. Femina. 2021;49(6):359-66.

*Este artigo € a versao em lingua portuguesa do trabalho
“Obstetric antiphospholipid syndrome®, publicado na Rev Bras
Ginecol Obstet. 2021;43(6):494-500.

Venina Isabel Pogo Viana Leme de Barros

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Ana Maria Kondo Igai

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

André Luiz Malavasi Longo de Oliveira

Hospital Pérola Byington, Sao Paulo, SP, Brasil.

Marcelo Melzer Teruchkin
Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre, RS, Brasil.

Fernanda Andrade Orsi

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas,
Campinas, SP, Brasil.

Conflito de interesses:
nada a declarar.

Comissao Nacional Especializada em Tromboembolismo
Venoso da Federagao Brasileira das Associagoes de Ginecologia
e Obstetricia

Presidente:
Venina Isabel Poco Viana Leme de Barros

Vice-Presidente:
André Luiz Malavasi Longo de Oliveira

Secretario:
Paulo Francisco Ramos Margarido

Membros:

Ana Maria Kondo Igai

Cristiano Caetano Salazar
Denis Jose Nascimento
Eduardo Zlotnik

Egle Cristina Couto

Eliane Azeka

Fernanda Andrade Orsi
Joaquim Luiz de Castro Moreira
Marcelo Melzer Teruchkin
Marcos Aréas Marques

Monica Cristina da Costa Drago Souza
Valeria Doria



