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Resumo

A Sindrome Antifosfolipidica € uma patologia sistémica autoimune caracterizada por
eventos trombaticos recorrentes e/ou complicacfes obstétricas que decorrem na presenca de
anticorpos antifosfolipideos. E uma condic&o rara, com incidéncia e prevaléncia estimadas de
1-2 e 40-50 casos por 100000 pessoas, respetivamente, e com taxa de mortalidade de 50-
80%.

Com este artigo de revisdo pretende-se descrever o papel dos anticorpos
antifosfolipideos na fisiopatologia da Sindrome Antifosfolipidica em mulheres em idade fértil,
atendendo aos principais desfechos obstétricos associados, bem como, as implica¢bes do
diagndstico no planeamento familiar e vigilancia obstétrica e o tratamento ou profilaxia
disponivel e mais atual. Realizamos uma pesquisa nao sistematica da literatura sobre o tema,
selecionando os estudos de acordo com critérios de inclusdo e exclusdo restritos, de modo a

eleger as publicagbes mais adequadas.

Multiplos mecanismos contribuem para a fisiopatologia da Sindrome Antifosfolipidica
obstétrica com destaque para a menor viabilidade dos trofoblastos, diminuicdo da adeséo
trofoblastica & mucosa uterina, distirbio da remodelacédo das artérias espiraladas uterinas,
sintese diminuida de fatores de crescimento, ativacdo do complemento e células leucocitarias
gue contribuem para um ambiente pré-inflamatério e pré-coagulante, reducéo da atividade
anticoagulante da anexina V, aumento da producédo de vesiculas extracelulares e a presenca
de &cidos ribonucleicos ndo codificantes. Estes processos decorrem na presenca de
anticorpos antifosfolipideos e culminam na disfuncdo, ma perfusao, inflamacdo e no

desenvolvimento precério da placenta.

Os desfechos obstétricos adversos mais frequentemente descritos incluem abortos
espontaneos de repeticdo, prematuridade, morte fetal e neonatal, pré-eclampsia, restricao de
crescimento fetal e baixo peso ao nascimento. Na literatura, encontram-se relatados alguns
fatores preditores de progndstico obstétrico desfavoravel, como a dupla ou tripla positividade
para anticorpos antifosfolipideos, a positividade para o anticoagulante lipico, antecedentes
maternos de eventos trombaticos ou de pré-eclampsia severa de inicio precoce, e parametros
analiticos como trombocitopenia, hipocomplementemia e valores plasmaticos de D-dimeros

elevados.

s

O planeamento familiar é crucial para mulheres com este diagndstico. Métodos
contracetivos com estrogénio estao desaconselhados devido ao risco trombético, mas estdo
recomendados dispositivos intrauterinos ou contracetivos orais progestativos como
alternativas seguras e eficazes. Na consulta pré-concecional € vital avaliar a concentracéo

plasmaética de vitamina D, iniciar tratamento profilatico com acido acetilsalicilico e, durante a



gestacao, adotar vigilancia adicional, incluindo ecografia Doppler mensal no terceiro trimestre
como rastreio de insuficiéncia placentaria ou restricdo de crescimento fetal. Estas medidas
visam assegurar uma gestacdo segura envolvendo acompanhamento multidisciplinar e

intervencdes especificas.

O tratamento padréo é a administracdo de acido acetilsalicilico em monoterapia ou
combinado com heparina de baixo peso molecular durante a gestacdo. Contudo, 20-30% dos
casos sao refratarios a este tratamento. A op¢édo recomendada nestes casos, embora em
estudo, é a adicdo de hidroxicloroquina no primeiro trimestre. Outras terapéuticas como
corticoterapia, farmacos bioldgicos ou estatinas carecem de evidéncia robusta, encontrando-

se sob investigagéo.

Destaca-se a importancia da realiza¢do de trabalhos de investigacdo nesta area, com
amostras maiores e definicdes uniformes, contribuindo para um melhor conhecimento da
patologia e possibilitando a criagdo de algoritmos para vigilancia e tratamento. Esta

abordagem permitiria um acompanhamento clinico personalizado e de alta qualidade.

Palavras-Chave: Anticorpos Antifosfolipideos; Complicagbes na Gravidez; Gravidez;

Placenta; Sindrome Antifosfolipidica



Abstract

The antiphospholipid syndrome is an autoimmune systemic disease characterized by
recurrent thrombotic events and/or obstetric complications in the presence of antiphospholipid
antibodies. It is a rare condition with an estimated incidence and prevalence of 1-2 and 40-50

cases per 100000 people, respectively, and a mortality rate of 50-80%.

This review aims to describe the role of antiphospholipid antibodies in the
pathophysiology of antiphospholipid syndrome in women of childbearing age, considering the
associated main obstetric outcomes, as well as the implications of the diagnosis in family
planning and obstetric surveillance and the available and most current treatment or
prophylaxis. We conducted a non-systematic literature search on the topic, selecting studies

according to strict inclusion and exclusion criteria to choose the most appropriate publications.

Multiple mechanisms contribute to the pathophysiology of obstetric antiphospholipid
syndrome, with emphasis on reduced viability of trophoblasts, decreased trophoblast adhesion
to the uterine mucosa, impairment in the remodeling of the uterine spiral arteries, decreased
growth factors synthesis, complement and leucocytes activation that contribute to a pro-
inflammatory and procoagulant environment, decreased annexin V anticoagulant activity,
increased extracellular vesicles production and the presence of non-coding ribonucleic acids.
These processes occur in the presence of antiphospholipid antibodies and culminate in

dysfunction, poor perfusion, inflammation, and underdevelopment of the placenta.

The most frequently described adverse obstetric outcomes include recurrent
miscarriages, prematurity, fetal and neonatal death, pre-eclampsia, fetal growth restriction and
low birth weight. In the literature, some predictors of unfavorable obstetric prognosis are
reported, such as double or triple positivity for antiphospholipid antibodies, positivity for lupus
anticoagulant, maternal history of thrombotic events or early-onset severe pre-eclampsia, and
analytic parameters such as thrombocytopenia, hypocomplementemia and high plasma levels

of D-dimers.

Family planning is crucial for women with this diagnosis. Contraceptive methods with
estrogen are not recommended due to thrombotic risk, but intrauterine devices or progestative
oral contraceptives are recommended as safe and effective options. In the preconception
consultation it is important to assess the vitamin D plasma concentration and initiate
prophylactic treatment with acetylsalicylic acid and, during pregnancy, it is relevant to
implement additional surveillance, including monthly Doppler ultrasound in the third trimester
to screen for placental insufficiency or fetal growth restriction. These measures aim to ensure

a safer pregnancy involving multidisciplinary monitoring and specific interventions.



The standard treatment is the administration of acetylsalicylic acid as monotherapy or
combined with low molecular weight heparin during pregnancy. However, 20-30% of cases are
refractory to this treatment. The recommended option in these cases, although still under
study, is the addition of hydroxychloroquine in the first trimester. Other therapies such as
corticosteroid therapy, biological drugs or statins lack robust evidence and are currently under

investigation.

The importance of carrying out research work in this area is highlighted, with larger
samples and uniform definitions, contributing to a better knowledge of the pathology and
enabling the creation of algorithms for surveillance and treatment. This approach would allow

personalized and high-quality clinical monitoring.

Keywords: Antibodies, Antiphospholipid; Pregnancy Complications; Pregnancy; Placenta;

Antiphospholipid Syndrome



1. Introducéo

A Sindrome Antifosfolipidica (SAF) € uma patologia sistémica autoimune caracterizada
pela recorréncia de trombose venosa e/ou arterial e por complicacdes obstétricas na presenca
de anticorpos antifosfolipideos (aFL). [1] Estes anticorpos incluem o anticoagulante lapico
(AL), o anticorpo anticardiolipina (aCL) e o anticorpo anti-beta2-glicoproteina | (anti-p-GPI).
[1]

Esta sindrome foi descrita pela primeira vez no ano de 1983 por Graham Hughes,
como uma sindrome associada ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e caracterizada pela
presenca de aCL e trombose recorrente. [2] Contudo, dois anos depois, relatou-se a existéncia
de SAF em doentes sem critérios de diagnéstico para LES e por consequéncia em 1989,
foram introduzidos os termos de SAF primaria e secundaria para distinguir aquela que se
desenvolve na auséncia de outra condicao clinica daquela que se desenvolve na presenca de
outras patologias como por exemplo doencas autoimunes, respetivamente. [2] Mais tarde, no
ano de 1992, Ronald Asherson descreveu uma variante rara, a SAF Castastrofica,
correspondente a menos de 1% de todos os casos de SAF, contudo grave e potencialmente
fatal, caracterizada pela ocorréncia de mudltiplas tromboses microvasculares que podem

culminar numa faléncia multiorganica. [2]

Atualmente, a incidéncia anual e a prevaléncia estimadas da SAF sdo de 1-2 e de 40-
50 casos em cada 100000 pessoas, respetivamente, e a mortalidade dos doentes com SAF
€ de 50-80%, superior a da populacéo geral. [3]

No que diz respeito aos eventos tromboticos venosos e arteriais, destacam-se a
trombose venosa profunda dos membros inferiores e acidente vascular cerebral, como os
mais frequentes em doentes com esta patologia. [4] Contudo, também existe um risco
aumentado para trombose microvascular cutadnea, ocular, cardiaca, pulmonar, renal e de
outros O6rgaos. [4] Relativamente as complicacdes obstétricas e de acordo com os critérios de
diagnostico, a SAF esta associada a morte fetal (210 semanas de idade gestacional), a
prematuridade relacionada com pré-eclampsia, eclampsia ou insuficiéncia placentaria e a

abortamentos de repeticdo (<10 semanas de idade gestacional). [5]

O diagnéstico é realizado com base em critérios de classificagdo, que foram
primeiramente publicados em 1999, conhecidos como critérios preliminares de classificacdo
de SAF (Critérios de Sapporo), e atualizados em 2006 através de uma declaracdo de
consenso internacional (Critérios de Sydney). [5] Os Critérios de Sydney sao utilizados
amplamente no &mbito da investigacdo e na pratica clinica para diagnosticar SAF e incluem
parametros clinicos (eventos tromboéticos e/ou obstétricos) e laboratoriais (aFL - aCL
(Imunoglobulina M (IgM) e Imunoglobulina G (IgG)), o AL e o anti-B.-GPI (IgM e 1gG)). [5]



Todavia, nos ultimos anos foram descritos outros anticorpos antifosfolipideos que
parecem estar envolvidos na fisiopatologia da SAF e que ndo se encontram incluidos nos
critérios como, por exemplo, anticorpos contra o dominio | da beta2-glicoproteina | (B.-GPl),
antifosfatidilserina, antiprotrombina, e outras manifesta¢cdes clinicas como trombocitopenia,
anemia hemolitica, livedo reticular, nefropatia, doenca valvular cardiaca, disfuncdo cognitiva,
coreia e mielite. [6,7] Por conseguinte, houve a necessidade de uma nova atualizagdo dos

critérios de classificacdo para aumentar a acuidade diagndstica.

Assim, em 2023, a Alianca Europeia de Associacdes de Reumatologia (EULAR) em
colaboracdo com o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) desenvolveram e publicaram
0s novos critérios de classificacdo da SAF que, comparativamente com o0s anteriores tém
maior especificidade (99% vs. 86%), mas menor sensibilidade (84% vs. 99%). [8]

De acordo com o exposto e embora considerada rara, a SAF pode ser acompanhada
de consequéncias clinicas, organicas e emocionais devastadoras, com elevada morbilidade e
mortalidade. E, por isso, importante conhecer, diagnosticar e tratar da forma mais adequada
possivel quem sofre desta patologia. Os objetivos deste artigo de revisdo sao descrever o
papel dos anticorpos antifosfolipideos na fisiopatologia da SAF em mulheres em idade fértil
(com desejo de engravidar ou gravidas) tendo em conta os principais desfechos obstétricos
associados bem como, as implicacdes que o diagndstico desta patologia tem no planeamento

familiar/seguimento obstétrico e qual a melhor terapéutica/profilaxia atual disponivel.



2. Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa ndo sistematica da literatura sobre o tema no motor de
busca PubMed. A pesquisa foi realizada com recurso a termos Medical Subject Headings

(MeSH): “Antiphospholipid syndrome” and (pregnancy or pregnancy complications).

Os critérios de inclusdo foram: estudos do tipo ensaio randomizado e controlado, meta-
analise, revisdo sistematica e narrativa e estudos originais publicados nos ultimos cinco anos
(2019-2023, inclusive), redigidos na lingua portuguesa ou inglesa. Foram consultadas outras
publicacdes identificadas a partir da bibliografia das anteriores, e incluidas, excecionalmente,
publicacBes anteriores a 2019 pela sua relevancia. Foram ainda incluidos neste estudo os
critérios de classificacdo de SAF definitiva de 2006 (Critérios de Sydney), bem como, as

recomendacoes e critérios de classificacdo da EULAR e do ACR.

Foram excluidos estudos sobre SAF em idade pediatrica ou no sexo masculino, ou
cujo principal objeto de estudo eram complica¢des ndo obstétricas da SAF, bem como estudos
do tipo caso clinico e série clinica. Foram ainda excluidas publicacdes que apoés a leitura do

abstract mostraram ndo se enquadrar nos principais objetivos deste artigo de reviséo.



3. Discussao

3.1. Critérios de Classificacdo de Sindrome Antifosfolipidica

Os critérios de classificacdo de SAF tém-se modificado ao longo dos anos
acompanhando os avancgos cientificos nesta area. Nesta revisao serdo adotados os Critérios

de Sydney pois, a maior parte da literatura consultada tem como base esta classificagcéo.

3.1.1. Critérios de Sydney

Os Critérios de Sydney de 2006 compreendem parametros clinicos e laboratoriais que
permitem diagnosticar SAF nos diferentes individuos. (Tabela 1) [5] Estes critérios surgiram
pela necessidade da uniformizacéo da classificacdo de SAF no ambito da investigacédo, mas

rapidamente se difundiram e servem como base de diagndstico de SAF na prética clinica.

A classificacdo de SAF é possivel quando pelo menos um dos critérios clinicos e um
dos critérios laboratoriais estdo reunidos, e o tempo que separa o teste positivo para aFL e a
manifestacdo clinica é superior a 12 semanas e inferior a 5 anos, sendo de evitar a
classificacdo se estas condi¢des ndo forem verificadas. [5] Os doentes devem ser avaliados
guanto a inexisténcia ou existéncia de outros fatores de risco para trombose, adquiridos ou
hereditarios, como a idade, fatores de risco para doenca cardiovascular, uso de contracetivos
orais, imobilizagcdo prolongada, cirurgia, trombofilias hereditarias, entre outros, de forma a
estratificar o risco trombético destes doentes. [5] Para efeitos de classificacdo de SAF, a
trombose venosa superficial ndo é considerada e as caracteristicas reconhecidas de
insuficiéncia placentaria incluem testes de vigilancia fetal anormais ou né&o tranquilizadores
(por exemplo, teste ndo-stress ndo-reativo sugestivo de hipoxemia fetal), analise anormal da
forma de onda da velocimetria de fluxo Doppler sugestiva de hipoxemia fetal (por exemplo,
auséncia de fluxo diastdlico final na artéria umbilical); oligohidramnios (por exemplo, indice de

fluido amnidtico <5cm) e peso ao hascimento inferior ao percentil 10 para a idade gestacional.
[3]
Baseado na experiéncia clinica dos autores, verifica-se que o critério mais especifico

€ a morte fetal inexplicada de feto morfologicamente normal de idade gestacional superior ou

igual a 10 semanas e 0 mais sensivel € o aborto precoce recorrente. [5]
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Tabela 1 - Critérios de Classificacéo de Sindrome Antifosfolipidica (adaptado de Miyakis, S. et al, 2006)

Critérios Clinicos

Trombose vascular
Um ou mais episédios clinicos de trombose arterial, venosa ou dos pequenos vasos, em qualquer

tecido ou 6rgdo. A trombose deve ser confirmada por critérios objetivos validados (achados
inequivocos de estudos imagiolégicos ou histopatolégicos apropriados). Para confirmacédo
histopatol6gica, a trombose deve estar presente sem evidéncia significativa de inflamacéo da parede
do vaso.

Morbilidade obstétrica
a) Uma ou mais mortes inexplicadas de feto morfologicamente normal com 210 semanas de idade
gestacional, com morfologia fetal normal documentada por ecografia ou por exame direto do feto,

ou

b) Um ou mais partos pré-termo de recém-nascido morfologicamente normal antes da 34 semana de
gestacdo devido a: eclampsia ou pré-eclampsia severa, ou caracteristicas reconhecidas de

insuficiéncia placentéria, ou

¢) Trés ou mais abortos espontaneos inexplicados consecutivos antes da 10% semana de gestagéo,
com exclusdo de anomalias maternas anatémicas ou hormonais e de causas cromossoémicas

paternas e maternas.

Critérios Laboratoriais

1. AL presente no plasma em duas ou mais ocasifes com intervalo de pelo menos doze semanas,

detetado de acordo com as guidelines da Sociedade Internacional em Trombose e Hemostase.

2. aCL do isotipo IgG e/ou IgM no soro ou plasma, presente em titulo médio ou elevado (>40 GPL ou
MPL ou superior ao percentil 99), em duas ou mais ocasides com intervalo de pelo menos doze

semanas medido por método de ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA) padronizado.

3. anti-B2-GPI do is6tipo 1gG e/ou IgM no soro ou plasma (em titulo superior ao percentil 99), presente
em duas ou mais ocasides, com pelo menos doze semanas de intervalo, medido por ELISA

padronizado, de acordo com os procedimentos recomendados.

11



3.1.2. Critérios do Colégio Americano de Reumatologia e da Alianca Europeia de

Associacdes de Reumatologia de 2023

Em agosto de 2023 foram publicados os novos critérios de classificacdo de SAF, mais
uma vez, orientados para a investigagdo, nomeadamente para a realizagcdo de estudos
observacionais e ensaios clinicos. [8] Estes possuem maior especificidade do que os
anteriores, possibilitando uma maior homogeneidade de estudos futuros, contribuindo para o

maior rigor do conhecimento gerado.

A estrutura destes critérios é diferente daquela dos critérios de 2006. O primeiro passo
¢ verificar se as condigcdes minimas estdo asseguradas para que se possa aplicar o restante
algoritmo, ou seja, se ha o cumprimento do critério de entrada. Este exige a presenca de pelo
menos um critério clinico documentado dos dominios clinicos e pelo menos um teste de aFL
positivo — teste AL ou titulos moderados a elevados de aCL ou anti-B-GPI IgG ou IgM. O
intervalo maximo de tempo que pode separar a ocorréncia dos critérios clinico e laboratorial

€ 3 anos, ao contrario dos 5 anos dos critérios de Sydney. [8]

Em substituicdo da dicotomia entre trombose vascular e morbilidade obstétrica, foram
criados 6 dominios clinicos (macrovascular — tromboembolismo venoso; macrovascular —
trombose arterial; microvascular; obstétrico; valvular cardiaco; hematoldgico) e 2 dominios
laboratoriais (teste para aFL por ensaio funcional baseado na coagulacéo — teste do AL; teste
para aFL por ensaio de fase sélida (ELISA aCL e/ou ELISA anti-B,-GPI persistente)). A
semelhanca dos critérios anteriores, sdo necessarios dois testes positivos para aFL com 12
semanas de intervalo entre eles. Os dominios contém critérios que sdo pontuados e que
contribuem com um peso diferente para a pontuacgéo final, contabilizando apenas o critério
que maior peso tiver dentro de cada dominio. Para fins investigacionais, apenas pode ser
classificada como SAF se reunir pelo menos 3 pontos dos dominios clinicos e pelo menos 3

pontos dos dominios laboratoriais. [8]

Relativamente ao dominio obstétrico, este inclui quatro critérios que contribuem com
peso diferente para a pontuacdo final: 23 mortes pré-fetais (<10 semanas de gestacao)
consecutivas e/ou fetais precoces (10-15 semanas de gesta¢do) — 1 ponto; morte fetal (16-33
semanas de gestagdo) na auséncia de pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria com
caracteristicas severas — 1 ponto; pré-eclampsia com caracteristicas de gravidade (<34
semanas de gestagdo) ou insuficiéncia placentaria com caracteristicas de gravidade (<34
semanas de gestacdo) com/sem morte fetal — 3 pontos; pré-eclampsia com caracteristicas de
gravidade (<34 semanas de gestacdo) e insuficiéncia placentaria com caracteristicas de
gravidade (<34 semanas de gestacdo) com/sem morte fetal — 4 pontos. [8] Assim, a
demonstracdo de pré-eclampsia ou de insuficiéncia placentaria com caracteristicas de

gravidade ou das duas em conjunto numa gestacdo com tempo de evolucgéo inferior a 34
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semanas, é suficiente para pontuar os 3 pontos dos dominios clinicos e proporcionar a

classificacdo de SAF se os critérios laboratoriais também estiverem cumpridos.

Relativamente aos dominios laboratoriais, o0 peso atribuido é diferente para cada perfil
de positividade de aFL de acordo com o is6tipo, com os titulos e a presenga de um ou mais
aFL. [8]

3.2. Outras manifesta¢gdes da Sindrome Antifosfolipidica

Nem todos os doentes que apresentam eventos clinicos associados a SAF cumprem
de forma integral os critérios de classificacéo, facto que constitui uma preocupacgao na prética
clinica. Pela sua elevada especificidade, os critérios sdo valiosos para confirmar a presenca
da sindrome, mas podem condicionar a exclusédo do diagnéstico em pacientes que néo
redinem todos os critérios, aumentando o risco potencial para estes individuos. Alguns autores
propdem a distincdo entre SAF classificada pelos critérios e SAF nao classificada pelos
critérios para abordar estas situagbes no ambito da investigacdo. [9-12] Contudo, a
heterogeneidade nas definicdes dificulta a interpretacdo e generalizacdo dos resultados

encontrados.

Em 2020, Pires da Rosa, G. et al publicou uma proposta de nomenclatura para SAF
que ndo reune critérios para classificagdo com base numa revisao da literatura. Segundo os
autores, podem ser definidos 4 subgrupos: SAF seronegativa — presenca de critério clinico de
SAF e manifestacfes ndo incluidas nos critérios e aFL persistentemente negativos e exclusao
de outras trombofilias; SAF clinica sem critérios — manifestagdes n&o incluidas nos critérios e
critério laboratorial de SAF; SAF laboratorial incompleta — critério clinico de SAF e 22
determinacgfes de aCL e/ou anti-B.-GPI em titulo baixo; SAF laboratorial sem critérios — critério

clinico de SAF e aFL critério negativos ou em titulo baixo e outros aFL positivos. [9]

Esta patologia condiciona efeitos deletérios em multiplos sistemas e 6rgaos. (Figura 1)
Os locais mais afetados incluem o rim, manifestando-se por nefropatia secundaria a
microangiopatia tromboética aguda ou lesdes vasculares crénicas, a pele com livedo reticular
e vasculopatia livedoide, o sistema cardiovascular com vegetacbes ou espessamento
valvulares e disfun¢ao diastdlica e o sistema nervoso com deméncia, convulsées, doenca tipo
esclerose mudltipla, coreia e mielite transversa. [13] A nivel sanguineo pode verificar-se
trombocitopenia e anemia hemolitica. [13] Relativamente as manifestacfes obstétricas ndo
incluidas nos critérios, consideram-se a restricdo de crescimento fetal (RCF) (>34 semanas
de gestacgdo) e pré-eclampsia tardia (>34 semanas de gesta¢éo), descolamento prematuro da
placenta, hematoma placentério, parto pré-termo (PPT) (entre as 34 e as 37 semanas de

gestacdo), pré-eclampsia puerperal, duas ou mais faléncias inexplicadas do processo de
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fertilizacdo in vitro e dois abortos espontaneos inexplicados antes das 10 semanas de

gestacao. [9]

Para além dos aFL considerados nos critérios de classificacdo, existem outros
anticorpos que parecem contribuir para a fisiopatologia da SAF. Estes incluem autoanticorpos
para a fosfatidiletanolamina (glicofosfolipideo com atividade anticoagulante), o &cido
fosfatidico, fosfatidilserina e fosfatidilinositol (fosfolipideos aniénicos), o complexo anti-
vimentina/cardiolipina (filamento intermediério tipo Il do sistema do citoesqueleto/fosfolipideo
aniénico, respetivamente), a anexina V (glicoproteina com funcdo anticoagulante), a
protrombina (glicoproteina envolvida na cascata da coagulacdo), o complexo
fosfatidilserina/protrombina, entre outros. Destes, aqueles que estdo mais associados a
morbilidade obstétrica sdo os anticorpos para a fosfatidiletanolamina, os fosfolipideos
aniénicos e anexina V, sendo que o0s restantes estdo mais relacionados com eventos

trombaoticos. [13]

GG
RS2
Sistema Nervoso Central &
Deméncia
Convulsoes
Coreia
Mielite transversa

Sistema Urinario %
Nefropatia

Microangiopatia trombética

. Sistema Cardiovascular

Espessamento valvular \}\ ){
Vegetagéao valvular
Disfuncéo diastélica Sistemna Imunitério
Anticorpos para:

Fosfatidiletanolamina
Acido fosfatidico

aguda Sistema Reprodutor Qeang
Lesdes vasculares crénicas Faléncia da fertilizagéo in vitro Fosfatvld‘nl‘senvna
2 abortos espontaneos (<10s) Fosfatidilinositol
.'- Restricao de crescimento fetal (>34s) Anexlna‘V
@ Pré-eclampsia tardia (>34s) Protrombina
Sangue A Complexo Vimentina/Cardiolipina

Pré-eclampsia puerperal
Descolamento prematuro da placenta
Hematoma placentario
Parto pré-termo (34-37s)

Trombocitopenia
Anemia hemofilica imune

Complexo Fosfatidilserina/Protrombina

Pele
Livedo reticular
Vasculopatia livedoide

Figura 1 — Outras manifestag@es clinicas e laboratoriais da Sindrome Antifosfolipidica (Baseado em
Knight, J. et al, 2023)

Duas revisdes sistematicas recentes, que compararam SAF classificada por critérios
com SAF ndo classificada por critérios, relativamente a eventos obstétricos adversos e
tratamento, demonstraram que nao existem diferengas marcadas entre os dois grupos na taxa
de sucesso na gravidez/nados-vivos, embora nalguns estudos o0s resultados sejam
controversos. Também reportaram que a taxa de eventos obstétricos adversos apos
terapéutica para SAF séo similares entre os grupos, com melhoria na taxa de nados-vivos.
[10,11]
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Martinez-Taboada, V. et al, num estudo de coorte retrospetivo, no qual se compararam
grupos de pacientes com SAF classificada por critérios, SAF nao classificada por critérios e
SAF seronegativa, demonstrou que existem diferencas clinicas significativas entre os grupos.
Na SAF classificada por critérios, em comparag¢do com a SAF néo classificada por critérios,
sdo mais frequentes a ocorréncia de morte fetal, trés ou mais abortos espontaneos e
trombose. Por outro lado, na SAF néao classificada por critérios sdo mais frequentes duas ou
menos perdas de gravidez e faléncia de fertilizagdo in vitro. Comparando a SAF classificada
por critérios com a SAF seronegativa, as manifestagfes clinicas relativas aos critérios eram
similares em ambos os grupos, com excecdo da maior taxa de trés ou mais abortos na
seronegativa. Neste grupo também foram reportados menos PPT tardios. Independentemente
da terapéutica administrada apds o diagnostico, a taxa de nados-vivos foi semelhante em
todos os grupos com diminuicdo da ocorréncia de eventos obstétricos adversos, tais como
aborto, morte fetal, pré-eclampsia, descolamento prematuro da placenta e PPT (<37 semanas
de gestacao). [12]

Um estudo de coorte retrospetivo multicéntrico de 179 pacientes com o diagndstico de
SAF primaria, demonstrou que 24% desenvolveu pelo menos uma manifesta¢do nado incluida
nos critérios durante o seguimento, principalmente citopenias autoimunes, endocardite de
Libman Sachs, nefropatia, livedo reticular e manifestacdes neurolégicas. Neste estudo, os
pacientes com estas manifestacbes comparativamente a SAF priméria classificada por
critérios, apresentavam mais eventos tromboéticos (55.8% vs. 35.3%; p=0.027) e pré-
eclampsia (14.3% vs. 3.1%; p=0.02). Além disso, neste grupo existia maior prevaléncia de
tripla positividade para aFL e necessidade de tratamento com outros farmacos para além de

anticoagulantes ou antiagregantes, sugerindo um pior progndstico nestes pacientes. [14]

Apesar dos eventos clinicos e dos aFL descritos ndo serem especificos da SAF,
contribuem para a morbilidade e podem ajudar a sustentar o diagndstico. A melhoria na taxa
de nados-vivos e diminuicdo dos eventos obstétricos adversos apos tratamento, salienta a
importancia de reconhecer estas caracteristicas e estabelecer uma vigilancia adequada com
apoio especializado. Contudo, sdo indispensaveis mais estudos com o intuito de clarificar a
importancia clinica destas manifestacdes e dos aFL, procurando estratificar o risco e

identificar doentes que possam beneficiar de tratamento/profilaxia.

Com o surgimento dos novos critérios de classificacao para a SAF, estas definicbes
nao podem ser consideradas de forma rigorosa, visto que esta atualizacdo engloba agora
manifestacdes clinicas que ndo eram incluidas nos critérios anteriores, salientando a

necessidade do desenvolvimento de definicbes mais homogéneas e atualizadas.
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3.3. Fisiopatologia da Sindrome Antifosfolipidica Obstétrica

A definicAo de SAF obstétrica implica o cumprimento dos critérios de morbilidade

obstétrica e laboratoriais de Sydney e a auséncia de eventos tromboticos prévios. [15]

Os aFL constituem um grupo heterogéneo de autoanticorpos contra fosfolipideos,
proteinas de ligacdo a fosfolipideos, cofatores ou complexos cofator-fosfolipideo que se
encontram presentes na membrana celular de mudltiplas células, tais como, leucdcitos,

plaquetas, trofoblastos e células endoteliais. [16,17]

Numa gravidez saudavel, ap6s a implantacdo do blastocisto, inicia-se o
desenvolvimento placentario, através da diferenciacdo da porcdo mais externa deste, a
trofoectoderme. A partir desta, originam-se os citotrofoblastos, que por sua vez se diferenciam
nos sinciciotrofoblastos e trofoblastos extravilositarios. Os sinciotrofoblastos revestem as
vilosidades coriénicas e sdo responséaveis pela producdo hormonal (hormona gonadotroéfica
coriénica, leptina, progesterona, hormona lactogénia placentar, entre outras) que ajuda na
manutencdo da gravidez numa fase inicial, pela producdo de proteases responsaveis pela
formacao do espaco intervilositario e pelas trocas materno-fetais gasosas e de nutrientes. Os
trofoblastos extravilositarios contribuem para a invasédo da decidua materna e na remodelacéo
das artérias espiraladas uterinas, processo essencial para um adequado desenvolvimento
fetal. [16,18]

Os trofoblastos expressam de forma abundante antigénios de aFL, nomeadamente f,-
GPI, sendo que os anti-B,-GPI séo considerados os principais intervenientes na fisiopatologia
da SAF obstétrica. [16,19] A B>-GPI € uma proteina de ligacéo a fosfolipideos que pertence a
familia das apolipoproteinas, cuja concentragdo plasméatica é de 0.2 mg/ml. [20] A sua
estrutura molecular permite a ligacdo a moléculas e superficies com carga negativa, tais como
fosfolipideos anidnicos e membrana celular de células endoteliais. [20] Durante a placentacao,
os fosfolipideos anidnicos que se encontram normalmente na superficie interna da membrana
celular, séo externalizados e permitem a sua interagdo com a B.-GPI e, consequentemente, a

ligacdo do anti-fB,-GPI as células alvo. [19,20]

Os efeitos produzidos pelos aFL nas células trofobléasticas tém sido analisados nos
ultimos anos através de estudos in vitro em linhas celulares e in vivo em modelos animais.
Kaneko, K. et al, numa revisdo recente, reuniu os achados de alguns destes estudos. E
consensual que os aFL induzem a disfuncédo dos trofoblastos através da diminuicdo da
viabilidade celular, inibicdo da migragéo trofoblastica e aumento da producgéo de citocinas pro-
inflamatorias. Além disso, a inflamacdo da interface materno-fetal, conseguida através da

acdo de neutrdfilos, ativacdo do sistema complemento e libertacdo de mediadores
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inflamatdrios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), desempenha um papel importante

na fisiopatologia da SAF obstétrica. [18]

A menor viabilidade dos trofoblastos na presenca de aFL parece estar relacionada com
alteracdo dos mecanismos de morte celular, destacando-se 0 aumento de apoptose para além
do que é espectavel numa placentagdo normal e o desvio para processos necroticos. A
apoptose pode ser secundaria a produ¢édo aumentada de citocromo c pelas mitocondrias ap6s
a internalizacdo de aFL pelos sinciciotrofoblastos, mas também por alteracdes na expressao
de fatores reguladores da apoptose e de genes pré e anti-apoptoéticos, favorecendo um estado
propicio a apoptose. Por outro lado, os aFL alteram a expressédo de caspases essenciais para
uma adequada formacao do sincicio placentario, o que culmina numa disfungéo endécrina da
placenta. [16,18]

A presenca de aFL contribui para a diminuicdo de enzimas proteoliticas responsaveis
pela degradacdo da matriz extracelular, as metaloproteinases de matriz 2 e 9, de mediadores
de invasdo como integrinas al, a5 e B1, da caderina endotelial vascular, molécula de adeséo
importante para a invasdo do trofoblasto e remodelacdo das artérias espiraladas e da
galectina 1, lectina responsavel por invasao e adesao do trofoblasto & mucosa uterina. [16]
Outro mecanismo proposto € a ligacao cruzada entre o recetor 2 da apolipoproteina E e os
complexos anti-B.-GPI/B.-GPI, que provoca uma diminuicdo da producéo de interleucina (IL)-
6, pro-migratoria, e da atividade do transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3, importante
para a placentacgdo. [18] Além disso, o anti-B>-GPI causa perturbagéo na producéo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e do fator de crescimento da placenta, contribuindo

para um mau desenvolvimento placentario. [15]

Os aFL induzem a ativagdo de recetores Toll-Like (TLR)-4 e da sua proteina
adaptadora, o fator de diferenciacdo mieloide 88, na superficie celular dos trofoblastos com
consequente secrecao de IL-1 e IL-8, citocinas pré-inflamatérias. [15,18] A interacdo dos aFL
com a membrana celular das mitocéndrias, com producédo de espécies reativas de oxigénio,
bem como, a ativacéo dos trofoblastos por aFL, com a produgéo consequente de quimiocinas

e citocinas pré-inflamatorias, contribuem para um ambiente de stress oxidativo. [20,21]

A ativacdo do complemento pelos aFL esta relacionada com a ocorréncia de eventos
tromboticos e inflamatérios. O fator de complemento C5a tem uma atividade de quimiotaxia
importante, permitindo a mobilizagdo e ativagdo de neutrofilos, mondcitos, plaquetas, entre
outras células, e estimula a expressao de Fator Tecidual (FT) por parte destas, o que permite
a ativacao da via extrinseca da cascata da coagulacéo. As células leucocitarias recrutadas e
ativadas sintetizam TNF-a e Interferdo-a, e a producdo de fatores antiangiogénicos, que
perturbam o processo natural de remodelacéo das artérias uterinas. O complexo de ataque a

membrana, produto final da ativagdo do complemento, pode depositar-se na membrana de
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células endoteliais e causar lesdo endotelial ou na membrana de células trofoblasticas e

aumentar a sua apoptose. [15,20]

A anexina V é uma proteina com atividade anticoagulante que impede os fosfolipideos
anioénicos expostos nas membranas celulares de ativarem fatores de coagulacdo. Por agéo
dos anti-B,-GPI, a ligagdo da anexina V a cardiolipina e fosfatidilserina na superficie celular
de trofoblastos, plaquetas e células endoteliais esta impedida, contribuindo para um estado
pré-trombdético. [15,19,20]

Os neutrofilos podem ser ativados diretamente pela interacdo de aFL com B,-GPI na
sua superficie celular ou pelo complemento. Depois de ativados, os neutrdfilos libertam maior
quantidade de armadilhas extracelulares de neutréfilos, mecanismo de morte celular
programada, e que parecem apresentar atividade anti-migratdria, antiangiogénica e proé-
inflamatdria. Além disso, quando os aFL interagem com a superficie celular dos neutrofilos,
potenciam a fagocitose, desgranulacéo, infiltracdo decidual, expressao de FT e formacao de

espécies reativas de oxigénio, contribuindo para um ambiente pré-inflamatério. [19,21]

Por acdo de aFL ou como consequéncia da ativacdo do complemento, existe maior
infiltracdo de mondocitos na decidua, e estes produzem citocinas pré-inflamatorias e fatores
antiangiogénicos como o recetor 1 do VEGF soluvel (sFlt-1), nocivo para a remodelacdo das

artérias uterinas. [19,22]

As vesiculas extracelulares e os acidos ribonucleicos (RNA) ndo codificantes parecem
estar relacionados com processos fisiopatolégicos da SAF. Durante uma gestacao saudavel,
as vesiculas extracelulares sao libertadas por varios tipos de células, nomeadamente células
endoteliais e trofoblastos, contudo, na SAF a sua formacao esta intensificada. As vesiculas
extracelulares contém moléculas pré-inflamatérias e pré-coagulantes, que contribuem para o
aumento da inflamacéo e hipercoagulabilidade durante a gestacao, e ativam o endotélio com
consequente reducdo da angiogénese. A presenca de certos micro-RNA (mi-R), como o miR-
146a, despoleta a ativacdo da via do TLR-8, com consequente producéo de IL-8. Por outro

lado, outros como 0 miR-132 ou miR-133, estdo associados a disfuncéo trofoblastica. [19,23]

Viall, C. e Chamley, L., através de uma reviséo sistematica acerca das caracteristicas
histopatol6gicas de 580 placentas de gravidas com SAF, concluiram que o enfarte da
placenta, as alteracdes da remodelagcdo das artérias espiraladas, a inflamacao decidual, o
aumento dos nés sinciciais, a diminuicdo das membranas vasculo-sinciciais e a deposi¢do do
produto C4d do sistema complemento sdo mais comuns em placentas de gravidas com
positividade para aFL em comparacdo com o grupo controlo. [24] Por sua vez, Gutierrez, A.
et al realizou um estudo retrospetivo sobre a correlacdo entre lesdes histolégicas placentarias
e desfechos obstétricos adversos em gravidas com SAF, SAF néo classificada pelos critérios,

LES e controlos saudaveis. [25] Neste estudo, os autores demonstraram que as placentas de
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pacientes com SAF e SAF nao classificada pelos critérios apresentavam menor comprimento
e peso, do que placentas de pacientes saudaveis, com 14,3% das placentas de pacientes
com SAF abaixo do percentil 3. [25] Os desfechos obstétricos adversos foram mais frequentes
nas pacientes com SAF (64.3%) e SAF néo classificada por critérios (57,1%) em comparacao
com o grupo controlo (3.3%), incluindo morte fetal com =210 semanas de gestagao, PPT
secundario a pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria e recém-nascido pequeno para a
idade gestacional. [25] Os achados histopatol6gicos associados a desfechos obstétricos
adversos de forma estatisticamente significativa incluiram o mau desenvolvimento placentario

e a ma perfusdo da interface materno-fetal. [25]

Juntos, estes estudos demonstram que a inflamag&o da interface materno-fetal, a
disfuncdo e um mau desenvolvimento placentarios induzidos pela presenca de aFL, sao

protagonistas na fisiopatologia da SAF obstétrica. (Figura 2)

3.4. Desfechos obstétricos adversos associados a Sindrome Antifosfolipidica

Em Junho de 2010, foi criado um registo online, The European Registry on Obstetric
Antiphospholipid Syndrome, com o intuito de especialistas em SAF poderem introduzir dados
sobre os casos de SAF da sua pratica clinica. Até 2018, trinta centros de referéncia terciarios
em doze paises europeus e dois da Argentina encontravam-se a participar neste registo.
Foram diagnosticadas 1000 mulheres com SAF obstétrica, segundo os critérios de Sydney, e
os desfechos obstétricos adversos mais prevalentes foram abortos espontaneos recorrentes
antes da 102 semana de gestacéo (38,6%), prematuridade (28,5%) (hado-vivo com idade
gestacional inferior a 34 semanas), morte fetal (25,3%), natimorto (23%), desenvolvimento de

pré-eclampsia (18,1%) e RCF (16,1%) precoces (<34 semanas de gestacdo). [26]

Numa revis@o sistemética e meta-andlise recente, os autores concluiram que a SAF
primaria estd associada a um maior nimero de complicacbes maternas e fetais
comparativamente a grupos controlo de mulheres saudaveis ou com LES. Relativamente as
complicagcdes maternas encontradas destaca-se o maior risco de pré-eclampsia ou eclampsia
(Razéo de Risco (RR): 1.81, Intervalo de confianca (IC) 95%: 1.33-2.45, p=0.0002), perda
fetal (RR:1.33, IC 95%: 1.00-1.76, p=0.05), aborto (RR: 2.42, IC 95%: 1.46-4.91, p=0.0006),
trombose (RR: 2.83, IC 95%: 1.47-5.44, p=0.002), PPT (RR: 1.89, IC 95%: 1.52-2.35,
p=0.0001) e relativamente as complicacbes fetais destaca-se maior risco de mortalidade
neonatal (RR: 3.95, IC 95%: 1.98-7.86, p=0.0001), recém-nascido pequeno para a idade
gestacional (RR: 1.38, IC 95%: 1.04-1.82, p=0.02) e prematuridade (RR: 1.86, IC 95%: 1.52-
2.28, p=0.0001). [27]
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Num estudo retrospetivo unicéntrico, que incluiu 30 pacientes diagnosticadas com SAF
primaria, 0s autores demonstraram que em compara¢cdo com o grupo controlo houve maior
incidéncia de pré-eclampsia (20% vs. 2,9%, p<0.001), parto por cesariana de emergéncia
(50% vs. 8.8%, p<0.001), parto prematuro anterior a 32 semanas de gestacdo (18,5%
vs.1,3%, p<0.001) e entre as 33 e as 36 semanas de gestacédo (18,5% vs. 4,5%, p=0.006),
RCF ou recém-nascido pequeno para a idade gestacional (29% vs. 2.4%, p<0.001) e que
houve diferenca significativa no valor médio do peso ao nascimento dos recém-nascidos
(2808g vs. 35009, p=0.001). Os autores também concluiram que dentro do grupo de doentes
com SAF priméria, aquelas com SAF obstétrica apresentam maior incidéncia de recém-
nascidos com baixo peso ao hascimento e pequenos para a idade gestacional do que a SAF
trombotica e no que diz respeito ao perfil de aFL, a tripla positividade apresenta maior risco
de desfechos obstétricos adversos e de complicagdes neonatais comparativamente a outros
perfis. [28]

Yang, J. et al realizou um estudo do tipo caso-controlo retrospetivo, que incluiu 64
gestacbes em 59 pacientes com SAF primaria e 256 gestacdes de 256 mulheres saudaveis
no grupo controlo. Os resultados demonstraram que, em comparagdo com o grupo controlo,
0 grupo com diagnostico de SAF apresentou maior incidéncia de pré-eclampsia (10.9% vs.
2.3%, p=0.002), rotura prematura de membranas (17.2% vs. 3.9%, p<0.001), hemorragia pos-
parto (23.4% vs. 4.3%, p<0.001), perda fetal (4.7% vs. 0.8%, p=0.024) e PPT <34 semanas
de gestacao (7.8% vs. 2.3%, p=0-047). [29]

Em suma, conclui-se que o diagnéstico de SAF se encontra associado a maior risco e
incidéncia de desfechos obstétricos adversos. Os mais comuns incluem abortos esponténeos
recorrentes, prematuridade, morte fetal, mortalidade neonatal, pré-eclampsia, RCF e baixo

peso ao nascimento.
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Figura 2 — Fisiopatologia, Histologia e Clinica da Sindrome Antifosfolipidica Obstétrica

3.5. Preditores de desfechos obstétricos adversos na Sindrome Antifosfolipidica

Walter, J. et al numa meta-analise recente, na qual se incluiram gravidas com SAF
critério, SAF nao classificada por critérios e SAF secundaria, concluiu que os preditores mais
importantes de desfechos obstétricos adversos sdo a presenca de antecedentes de eventos
trombaoticos, positividade para mais do que um aFL, tripla positividade e positividade para AL.

A presenca destas caracteristicas esta relacionada com risco aumentado de recém-nascido
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pequeno para a idade gestacional. Mulheres com eventos trombéticos prévios apresentam
risco aumentado de trombose pré-natal ou no puerpério e 0s recém-nascidos apresentam
maior risco de mortalidade neonatal. A tripla positividade e o AL estdo associados a aumento
do risco de pré-eclampsia. A dupla ou tripla positividade estédo relacionados com o aumento

do risco de PPT em comparacdo com a positividade para apenas um aFL. [30]

Num estudo retrospetivo multicéntrico, que incluiu pacientes com SAF classificada
segundo os critérios de Sydney, os autores compararam pacientes com e sem tripla
positividade para aFL. Pacientes com tripla positividade apresentaram maior incidéncia de
pré-eclampsia (17.6% vs. 2.9%, p=0.001), PPT (14.7% vs. 1.5%, p=0.001), maior taxa de
manifestacdes ndo incluidas nos critérios (48,5% vs. 25.7%, p=0.002), nomeadamente
citopenias autoimunes e nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa na
prevaléncia de eventos tromboticos. Os autores relataram ainda taxas mais elevadas de
recidiva de eventos obstétricos ou trombdéticos (63.2% vs. 39.7%; p=0.002) e a maior
necessidade de terapéutica anticoagulante a longo prazo e imunomoduladora nestes
pacientes. Pela analise multivariada, os fatores de risco que se associaram de forma
independente ao risco de recidiva foram o perfil de tripla positividade, SAF tromboética e PPT
prévio. [31]

A tripla positividade para aFL e a historia prévia de pré-eclampsia severa de inicio
precoce constituem fatores de risco potenciais para o desenvolvimento de pré-eclampsia com
caracteristicas de severidade antes das 34 semanas de gestacdo em pacientes com SAF
obstétrica apesar da administracdo do tratamento farmacoldgico convencional com acido

acetilsalicilico (AAS) e heparina de baixo peso molecular (HBPM). [32]

Num estudo de coorte retrospetivo recente, no qual foram incluidas 750 gravidas com
o diagnéstico de SAF primaria segundo os critérios de Sydney, demonstrou-se que diferentes
perfis de positividade para aFL estdo relacionados com diferentes taxas de complicagdes e
desfechos obstétricos adversos. Mulheres com positividade para mais do que um aFL
apresentaram menor taxa de nados-vivos e maior incidéncia de pré-eclampsia (com e sem
caracteristicas de gravidade), RCF, tromboembolismo venoso, PPT e nado-morto em
comparagdo com mulheres com positividade para apenas um aFL. O grupo com tripla
positividade apresentou menor taxa de nados-vivos e maior incidéncia de RCF e
descolamento prematuro da placenta em comparagdo com dupla positividade. Dentro do
grupo com apenas um aFL positivo, 0 anti-.-GPI estava relacionado mais frequentemente

com desfechos obstétricos adversos. [33]

Apesar do anti-p2-GPI ser frequentemente descrito como um dos aFL mais relevantes

na patogénese da SAF, e contrariamente a conclusdo do estudo anterior, uma revisao

sistematica da literatura indicou que nao existe evidéncia clinica de alta qualidade para
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suportar uma associacdo independente do anti-B,-GPl IgG e o risco de complicagbes

obstétricas ou tromboticas. [34]

Numa meta-analise, Xu, J. et al demonstrou que os aFL aumentam o risco de RCF,
sendo que o aCL e o anti-B-GPI estdo fortemente associados a esta condicdo e o AL ndo
aumentou o risco. [35] Por outro lado, noutra meta-analise, concluiu-se que o AL aumenta o
risco de perda fetal tardia, contudo, os resultados para o aCL e anti-B.-GPl foram
inconsistentes. [36] Num estudo caso-controlo prospetivo, incluindo pacientes com SAF e SAF
nao classificada por critérios, a incidéncia de RCF e de baixo peso ao nascimento revelou-se
mais elevada em pacientes com SAF e SAF nao classificada por critérios comparado aos
controlos, e maior em pacientes com SAF do que SAF nao classificada por critérios e o aCL

foi 0 Unico fator de risco associado, apesar da instituicdo do tratamento recomendado. [37]

Para além dos preditores descritos anteriormente, parametros analiticos tém sido
implicados na predi¢cdo de eventos obstétricos adversos em mulheres gravidas com SAF
obstétrica. Num estudo de caso controlo retrospetivo, demonstrou-se que a presenca de
trombocitopenia (<100x10°/L) no primeiro trimestre parece aumentar de forma independente
o risco de PPT (<37 semanas de gestacao) e além disso, esta correlacionada com recém-
nascido pequeno para a idade gestacional e morte fetal intrauterina. [38] Baixos niveis séricos
pré-concecionais de componentes do complemento (C3 <88ng/ml e/ou C4 <15ng/ml) foram
relacionados com maior incidéncia de RCF apds as 34 semanas de gestacdo, menor duracao
da gravidez e redugdo da taxa de nados-vivos comparado a pacientes com valores de
complemento dentro dos limites da normalidade. Pacientes com dupla ou tripla positividade
para aFL associada a hipocomplementemia apresentam maior incidéncia de perdas fetais do
gue pacientes com complemento normal. [39] Uma meta-analise de ensaios clinicos
randomizados demonstrou que o nivel plasmatico de D-dimeros pode ser um preditor da taxa
de nados-vivos, sendo esta mais elevada se os D-dimeros se encontrarem abaixo do valor
basal do que acima do mesmo (RR=1.16, IC 95% =1.09-1.23, p<0.001). [40]

Apesar da evidéncia clinica comprovar que existem preditores que se associam de
forma consistente aos desfechos obstétricos, o desenho dos estudos é heterogéneo, incluindo
muitas vezes apenas um centro clinico e metodologia de recolha de dados retrospetiva,

dificultando a interpretacéo dos resultados.

3.6. Implicagdes no planeamento familiar e na vigilancia obstétrica

O recurso a consultas de planeamento familiar € de extrema importancia (Tabela 2),
visto que, estas permitem a discussao, esclarecimento e apoio médico acerca de contracecéo,

doencas sexualmente transmissiveis, rastreio neoplasico e planificacdo do futuro reprodutivo
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de cada mulher ou do casal, de forma personalizada e baseada no estado de salde de cada
paciente. Em mulheres com o diagnostico de SAF ou com aFL persistentemente positivos, o
uso de contracetivos orais combinados ndo esta recomendado, devido ao aumento do risco
trombético conferido pelos estrogénios. Neste caso, deve optar-se por dispositivos
intrauterinos (de cobre ou progestativo) ou contracetivos orais progestativos, em vez de
outros, pela sua eficacia e pela relevancia de prevenir gestacdes néo planeadas. [41,42] O
rastreio neoplasico e a imunizacdo para o papilomavirus humano devem ser realizados de

acordo com os protocolos para a populacdo em geral. [41]

A consulta pré-concecional é outro marco importante antes da gravidez, que permite
avaliar a saude materna e contribuir para o sucesso obstétrico. (Tabela 2) Em mulheres com
o diagnéstico de SAF, é relevante a averiguacdo da historia obstétrica e trombdtica
precedente, a presenca de outras doencas autoimunes, o perfil de aFL, idade materna,
hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade, doenca tiroideia, consumos, imunizacgbes e
outros fatores de risco gerais, de forma a estratificar o risco de complicagfes obstétricas
futuras. [41] Esta consulta é uma excelente oportunidade para o inicio da suplementacéo e
medicacao recomendada. Nas pacientes com SAF, para além da suplementacdo com acido
folico, recomenda-se a vitamina D e calcio, com particular destaque para mulheres
submetidas a tratamento com heparina e com niveis plasmaticos de 25-hidroxi-vitamina D
baixos no primeiro trimestre, para prevencao de osteopenia. [41] Se o tratamento com AAS
estiver indicado, deve ser iniciado antes da concec¢éo e a HBPM adicionada apds confirmacao

da gravidez. [43]

No caso de recurso a procriagdo medicamente assistida, o ACR recomenda o
tratamento com HBPM ou Heparina nao-fracionada (HNF) em dose profilatica em mulheres
com positividade para aFL sem critérios clinicos ou com o diagnéstico de SAF obstétrica e
com HBPM/HNF em dose terapéutica em mulheres com SAF trombdtica, durante o periodo
de estimulacdo ovarica com pausa nas 24-36 horas antes da recolha de odécitos e retoma ap6s
a recolha. Se indicado deve iniciar-se AAS depois da recolha de oécitos. [42] Ja a EULAR
recomenda o tratamento com AAS e/ou HBPM de acordo com o efetuado durante a gestacao,
com pausa do AAS trés dias antes da recolha de o4citos com retoma no dia a seguir e pausa
da HBPM pelo menos doze horas antes do procedimento com retoma no mesmo dia. Nos
casos em que nao foi administrado AAS durante a estimulacéo ovarica, deve ser iniciado no

dia da transferéncia embrionaria. [41]

Relativamente a vigilancia obstétrica (Tabela 2), para além dos protocolos locais para
vigilancia de gestag¢bes de alto risco, a EULAR recomenda a avaliagdo por ecografia no
primeiro trimestre (11-14 semanas), ecografia com Doppler no segundo trimestre (20-24

semanas) e ecografia com Doppler da artéria umbilical, artérias uterinas, ducto venoso e
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artéria cerebral média no terceiro trimestre mensalmente, para rastreio de insuficiéncia
placentaria e fetos pequenos para a idade gestacional. [41] Em casos de RCF tardia (>34
semanas) a diminuigcdo da velocidade de crescimento do perimetro abdominal e/ou um indice
cérebro-placentario diminuido identifica fetos com maior risco de desfechos obstétricos
adversos. [41] A vigilancia deve ser realizada por uma equipa médica multidisciplinar com
participacdo de obstetras, internistas, reumatologistas ou imunologistas de acordo com o mais
indicado, com vista a alcangar um acompanhamento de exceléncia para garantir os melhores

desfechos obstétricos possiveis. [15]

Tabela 2 — Principais recomendacdes para a gestéo clinica de mulheres com Sindrome Antifosfolipidica

o Planeamento Familiar oConsult pré-concecional o Vigilancia Obstétrica

Averiguar:

- Antecedentes obstétricos e clinicos
Prevengéao de gestagao nao planeada - Doengas autoimunes Acompanhamento multidisciplinar
- Fatores de risco cardiovascular
- Doenga tiroideia
- Estado vacinal

- Consumos
Avaliar a presenca de preditores de 1° Trimestre
prognédstico adverso: Ecografia 11-14 semanas
Escolha do método contracetivo:
- Antecedentes de eventos tromboticos 2° Trimestre
- Dispositivo intrauterino - Antecedentes de pré-eclampsia severa Eco-Doppler 20-24 semanas
- Contracetivos orais progestativos - Dupla ou tripla positividade
- Anticoagulante lipico positivo 3° Trimestre
- Titulos elevados de anticorpos antifosfolipideos Eco-Doppler mensal
Iniciar: Tratamento
Rastreio neoplasico
- Suplementagao com acido folico, vitamina D Acido acetilsalicilico
Imunizag&o para o papilomavirus humano - Tratamento com &cido acetilsalicilico efou

Heparina de baixo peso molecular

3.7. Tratamento/profilaxia de eventos obstétricos adversos

O tratamento da SAF obstétrica consiste essencialmente na administracdo de AAS em
baixa dose em monoterapia ou em associacdo com a HBPM. Contudo, estima-se que em
cerca de 20-30% dos casos exista refratariedade ao tratamento. [44-47] Atualmente, ndo
existe consenso acerca da terapéutica a instituir em casos refratarios, mas devido a maior
compreensdo da fisiopatologia da SAF obstétrica alguns tratamentos tém sido propostos,
como a hidroxicloroquina, imunoglobulina intravenosa (IVIg), plasmaferese, corticosteroides,

farmacos bioldgicos e estatinas.

Em 2019, a EULAR publicou recomendacdes para a gestao clinica de adultos com
SAF. No que diz respeito a SAF obstétrica, o tratamento recomendado varia consoante 0s

antecedentes pessoais das gravidas (com ou sem eventos trombdticos ou obstétricos
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prévios). De acordo com estas recomendacdes, em mulheres sem antecedentes pessoais,
com perfil de aFL de alto risco (AL positivo, dupla ou tripla positividade para aFL ou a presenca
de titulos elevados de aFL persistentes), o tratamento com AAS na dose de 75-100mg/dia
deve ser considerado. Nas mulheres com antecedentes pessoais apenas do foro obstétrico:
se ha documentacdo de trés ou mais abortos espontaneos recorrentes (<10 semanas de
gestacao) ou de morte fetal (=10 semanas de gestacao), € recomendada a associacao de
AAS com heparina em dose profilatica durante a gravidez; se ha histéria de PPT (<34
semanas de gestacao devido a eclampsia, pré-eclampsia severa ou insuficiéncia placentaria)
ou na presenca de SAF obstétrica clinica ndo classificada por critérios pode optar-se por
monoterapia com AAS ou em associacado com heparina tendo em conta outros fatores de risco
individuais; para reduzir o risco de trombose materna no puerpério, mulheres tratadas com
heparina em doses profilaticas durante a gravidez, devem manté-la até 6 semanas apos o
parto. Em mulheres com antecedentes pessoais de eventos trombdéticos, é recomendado a
associacdo de AAS e heparina em doses terapéuticas durante a gravidez. Nos casos
refratarios, as opc¢des incluem heparina em dose terapéutica ou adi¢éo de hidroxicloroquina
ou prednisolona em baixa dose durante o primeiro trimestre e em casos mais particulares,
utilizar 1VIg. [43]

Por sua vez, o ACR possui uma guideline acerca da gestdo da salde reprodutiva em
doencas reumaticas e musculoesqueléticas, das quais faz parte a SAF. Em mulheres gravidas
com positividade para aFL, sem critérios clinicos, é fortemente recomendado tratamento com
AAS na dose de 81-100mg/dia durante a gravidez para a prevencao de pré-eclampsia. Em
gravidas com positividade para aFL, que ndo cumpram o critério obstétrico, o ACR recomenda
de forma condicional contra o uso de terapéutica combinada com AAS e heparina em dose
profilatica. Na SAF obstétrica é recomendada terapéutica combinada de AAS e heparina em
dose profilatica e a manutengéo da anticoagulacdo durante 6 a 12 semanas pos-parto. Em
mulheres gravidas com antecedentes trombdéticos, € recomendado tratamento com AAS e
heparina em doses terapéuticas durante a gravidez e o pos-parto. Em casos refratarios, o
ACR recomenda de forma condicional a adicdo de hidroxicloroquina a heparina em dose
profilatica ou a HBPM e AAS em pacientes com SAF primaria. Nestes casos, ao contrario da
EULAR, o ACR recomenda condicionalmente contra o tratamento com I[VIg e doses
aumentadas de HBPM e fortemente contra a adicdo de prednisolona a heparina em doses

profilaticas ou a HBPM em dose profilatica e AAS. [42]

Uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados demonstrou que o tratamento
combinado de AAS com HBPM aumenta a taxa de nados-vivos (RR=1.29, IC 95% = 1.22—
1.35, p<0.001) em comparacdo com monoterapia de AAS, em gravidas com SAF. [40]

Hamulyak, E. et al, numa reviséo sistematica e meta-analise, descreveu que a heparina em
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associacdo com o AAS (75-100mg/dia) apresentou taxas mais elevadas de nados-vivos do
gue AAS em monoterapia em mulheres com aFL persistentemente positivos, ndo encontrando
diferenca estatisticamente significativa entre a HBPM e a HNF. [48] Guerby, P. et al
demonstrou que a heparina isolada ou em associacdo com o AAS (50-100mg/dia), aumenta
a taxa de nados-vivos e diminui a taxa de pré-eclampsia, em comparacdo com outros
tratamentos (AAS em monoterapia, AAS em associacdo com prednisolona e 1VIg), contudo
nao altera as taxas de PPT nem de RCF. [44] A HBPM e a HNF estéo associadas a taxas
mais elevadas de nados-vivos de forma independente, contudo, a HNF associou-se a
ocorréncia de hemorragia minor como epistaxis. [44] Relativamente ao inicio e duracdo do
tratamento, a informacéo na literatura é heterogénea. De forma global, o AAS é iniciado no
periodo pré-concecional e adiciona-se a HBPM, quando indicada, apés a confirmacdo da
gravidez e mantém-se o tratamento durante a gestacdo, podendo prolongar-se o uso de
HBPM durante o periodo pds-parto como profilaxia de tromboembolismo materno. [48] Num
ensaio clinico randomizado, realizado no ambito da avaliagdo do efeito do periodo de inicio
da HBPM nos resultados obstétricos, concluiu-se que a administracéo precoce de HBPM (as
5 semanas de gestacdo) comparativamente a administracdo tardia (as 7 semanas, apés
confirmacao ecografica de batimento cardiaco fetal), em mulheres a tomar AAS 81mg/dia
desde a preconcecdo, reduz a perda gestacional precoce mas ndo afeta a incidéncia de
complicacdes obstétricas tardias como PPT anterior as 34 semanas, pré-eclampsia, RCF ou

a taxa de nados-vivos. [49]

A hidroxicloroquina é conhecida pelas suas propriedades antimaléricas, contudo
também desempenha fun¢bes imunomoduladoras, antitrombéticas e anti-inflamatorias e é
largamente utilizada no tratamento do LES e da Artrite Reumatdide. [47,50] A sua eficacia
parece estar relacionada com a sua atuacdo em etapas-chave da fisiopatologia da SAF, tais
como, inibicdo da ativagdo do complemento, diminuicdo da producéo de FT, desintegracéo
da ligacdo anti-B»-GPI/B>-GPI, inibicdo da producéo de TNF-a, restabelecimento da funcéo
anticoagulante da anexina V, entre outras. [47] Um estudo observacional de 2022, que incluiu
217 mulheres com aFL e morbilidade obstétrica, reportou que 67 mulheres (30.9%)
apresentaram complicacBes obstétricas apesar do tratamento convencional com AAS e
HBPM em dose profilatica. Destas, 41 receberam mais tarde um tratamento combinado de
AAS 100mg/dia, HBPM profilatica e hidroxicloroquina (200-400mg/dia) e 78% das gestacbes
culminaram em sucesso com nado-vivo. [46] Uma meta-analise de cinco estudos retrospetivos
demonstrou que a taxa de nados vivos é significativamente maior quando a hidroxicloroquina
é utilizada como tratamento adicional. [45] Por outro lado, numa revisdo sistematica e meta-
analise recente foi reportado que o uso adicional de hidroxicloroquina ndo diminui o risco de

pré-eclampsia e de RCF em pacientes com SAF ou com positividade para aFL. [51]
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Atualmente, encontram-se a decorrer trés ensaios clinicos prospetivos com o intuito de

perceber melhor o papel da hidroxicloroquina na SAF. [52-54]

Para o tratamento da SAF refrataria, tem sido proposta a adicdo da prednisolona ao
tratamento convencional, por condicionar a reducdo da ativagdo do complemento e
inflamac&o. [55] Riancho-Zarrabeitia, L. et al atravées de um estudo de coorte retrospetivo,
concluiu que o tratamento adicional com glucocorticoides em baixa dose aumenta 0 sucesso
obstétrico. [56] E através de meta-analise, cujos estudos envolvidos correspondiam
maioritariamente a administracdo de glucocorticoides em alta dose em adi¢édo ao tratamento
convencional, concluiu que a sua administracdo parece aumentar 0 sucesso obstétrico,
embora sem significado estatistico, mas que se associam a efeitos adversos importantes,
nomeadamente pré-eclampsia, diabetes gestacional e PPT, inviabilizando a sua
administracao. [56] A evidéncia cientifica é limitada quanto a eficacia e seguranca da adicéo
da prednisolona em baixa dose ao tratamento convencional, identificando-se a necessidade

da realizagdo de ensaios clinicos neste ambito.

Um estudo de coorte demonstrou que, se ao primeiro sinal de complicacbes
obstétricas (pré-eclampsia, sinais de insuficiéncia placentaria, reducéo de 20% do valor basal
de plaguetas ou trombose), se realizar alteracdo da dose profilatica para terapéutica de HBPM
em associacdo com AAS 100mg/dia em pacientes com SAF obstétrica e a adi¢do de aférese
plasmética semanal e IVIg a AAS 100mg/dia e HBPM em dose terapéutica em pacientes com
SAF com antecedentes de eventos trombéticos e/ou complicacdes obstétricas severas, se

alcanca uma taxa mais elevada de nados-vivos. [57]

Uma meta-analise de ensaios randomizados e controlados e estudos de coorte
prospetivos comparou os diferentes tratamentos da SAF obstétrica com base nos desfechos
obstétricos observados em 395 pacientes. Os resultados demonstraram que existe um risco
aumentado de morte fetal/neonatal sob tratamento com monoterapia de AAS em comparacao
com a associacdo de AAS e heparina, e sem tratamento em comparacdo com a associacao
de AAS e corticoides. Por sua vez, o risco de prematuridade revelou-se maior para tratamento
combinado de AAS, HNF e IVIg em comparacdo com AAS e heparina, e com AAS e
corticosteroides comparada & AAS ou AAS associada a HBPM. N&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre estes tratamentos na prevencéo de RCF. [58] Os autores
reportaram um caso de trombocitopenia sob tratamento com AAS, HNF e IVIg e quatro casos
de hemorragia minor sob tratamento com AAS e HNF e sob monoterapia com AAS e nenhum

caso de hemorragia major ou fraturas osteoporaéticas. [58]

Numa revisdo sistematica de 2022 sobre o tratamento administrado em gestacbes
refratarias ou de alto risco em mulheres com SAF, concluiu-se que o tratamento com

hidroxicloroquina 200-400mg/dia (adicional a AAS e heparina) aumenta a taxa de nados-vivos
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na SAF refrataria e que a plasmaferese semanal associada a IVIg 2g/kg mensal aumenta a
taxa de nados vivos em gestacdes de alto-risco/refratarias, em comparacdo com outros

esquemas terapéuticos. [59]

Atualmente, a evidéncia cientifica relativa ao uso de farmacos bioldgicos no
tratamento/profilaxia da SAF é escassa. Verificam-se beneficios na utilizagdo destes em
casos de SAF refrataria com eventos tromboticos recorrentes ou de SAF catastréfica. [55,60]
Devido a relevancia do TNF-a e da ativacdo do complemento na patogénese da SAF
obstétrica, umas das terapéuticas mais promissoras para utilizacdo na SAF obstétrica sédo
farmacos anti-TNF—a. (certolizumab ou adalimumab, por exemplo) e o inibidor do componente
C5 do sistema complemento, como o eculizumab. [60] Contudo, a sua utilizacdo ndo é
recomendada e € limitada pela caréncia de estudos de maior evidéncia cientifica,

principalmente relativos a eficacia, dose e seguranca.

As estatinas sao farmacos antidislipidémicos amplamente utilizados na prevencéo e
tratamento de doenca cardiovascular. Para além da sua reconhecida acéo na redugdo dos
niveis plasméticos de colesterol, possuem efeito anti-inflamat6rio, antitrombotico,
antioxidante, vasodilatador, protetor endotelial e regulador do sFlt-1. [61] O tratamento de
pacientes com antecedentes de condi¢des relacionadas com a insuficiéncia placentaria, como
RCF e pré-eclampsia, com esta classe farmacéutica, parece condicionar diminuicdo da
incidéncia de prematuridade, morte perinatal, pré-eclampsia e aumento do peso ao
nascimento nas gestacdes subsequentes. [61] Num estudo de Lefkou, E. et al, foram incluidas
21 gravidas com SAF que desenvolveram pré-eclampsia e/ou RCF apesar do tratamento
convencional (AAS 80mg/dia e HBPM). Apds o diagndstico destas condicdes clinicas, 10
mulheres continuaram com o tratamento convencional e 11 iniciaram pravastatina 20mg/dia
em adicdo ao tratamento convencional. No grupo tratado com pravastatina verificou-se o
aumento do fluxo sanguineo placentério, diminuicdo das manifestacdes pré-eclampticas
maternas (reducado da proteindria e tenséo arterial), taxa de nados-vivos de 100%, com todos
0s partos a ocorrerem na ou apds a 342 semana de gestacao. Pelo contrario, no grupo com
tratamento convencional, verificou-se a ocorréncia de trés mortes fetais as 25-26 semanas de
gestacdo, e 0s restantes sete partos ocorreram antes ou na 342 semana de gestagdo por
cesariana de emergéncia, culminando numa taxa de nados-vivos de 45%. [62] Estes estudos
apontam no sentido do beneficio da adicdo de estatinas ao tratamento convencional, contudo

sdo necessarios estudos mais robustos para comprovar estas observacgoes.
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4. Conclusao

A SAF é uma doenca autoimune sistémica que, apesar de ser associada de forma
classica, a eventos tromboéticos e obstétricos, € uma entidade clinica heterogénea, que
condiciona efeitos deletérios em mudltiplos 6rgdos e sistemas. Esta patologia determina uma
maior propensao para eventos tromboticos macrovasculares e microvasculares com afecéo
dos sistemas renal, cardiovascular e nervoso, do sangue e da pele. Os desfechos obstétricos
adversos mais frequentes compreendem abortos espontaneos recorrentes, prematuridade,

morte fetal, mortalidade neonatal, pré-eclampsia, RCF e baixo peso ao hascimento.

Os critérios de classificagdo atuais, embora Uteis na investigagdo, apresentam
limitagBes na pratica clinica ao excluir outras manifestacdes associadas a SAF. Nesta revisao,
verificAmos que pacientes com SAF nédo classificada por critérios apresentam uma boa
resposta ao tratamento, com melhoria na taxa de nados-vivos e reducdo de eventos
obstétricos adversos. A presenca de manifestacdes nao incluidas nos critérios implica maior
risco de eventos tromboéticos e de desenvolvimento de pré-eclampsia. Destaca-se a
importancia de reconhecer estas manifestacdes, de forma a proporcionar tratamento e apoio
especializado, apesar de existir necessidade de mais estudos para a melhor compreensao

desta entidade clinica.

7

A fisiopatologia subjacente a SAF obstétrica ndo é totalmente conhecida e os
mecanismos pelos quais se desenvolve morbilidade obstétrica permanecem sob investigagéao.
No entanto, estudos recentes demonstram que um desenvolvimento inadequado e disfungéo
placentarios, bem como, a méa perfuséo e inflamacéo da interface materno-fetal, na presenca
de aFL, sdo os principais responsaveis. Para estas alteracdes placentarias contribuem
inimeros processos, como a diminuicdo da viabilidade e da capacidade migratéria e de
adesdo dos trofoblastos, diminuicdo da remodelacdo das artérias espiraladas uterinas,
producdo diminuida dos fatores de crescimento endotelial e da placenta, ativacdo do sistema
complemento e de células leucocitarias com consequente aumento da sintese de fatores
antiangiogénicos, de citocinas pré-inflamatorias, espécies reativas de oxigénio e FT,
diminuicdo da atividade anticoagulante da anexina V, libertagdo aumentada de vesiculas

extracelulares e a presenca de certos micro-RNA nao codificantes.

Nesta revisdo, identificamos os principais desfechos obstétricos associados a SAF e
demonstramos que existem alguns fatores preditores de progndéstico. Os fatores associados
a desfechos obstétricos adversos incluem a dupla ou tripla positividade para aFL, a
positividade para o AL, eventos tromboticos prévios, antecedentes de pré-eclampsia severa
de inicio precoce, trombocitopenia no primeiro trimestre, hipocomplementemia no periodo pré-

concecional e valores plasmaticos de D-dimeros. Seria de elevado interesse a realizacdo de
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investigacdo nesta area, pois a capacidade de antecipar possiveis complicacdes obstétricas

permitiria uma intervengdo proativa, com vista a melhorar a satde materno-fetal.

O planeamento familiar é importante para qualquer mulher em idade fértil, no entanto
naguelas com o diagnéstico de SAF este detém ainda maior importancia pela necessidade de
evitar gestacdes ndo planeadas devido aos riscos envolvidos. Os métodos contracetivos com
estrogénios encontram-se contraindicados neste grupo devido ao aumento de risco trombotico
e, por isso, recomenda-se a aplicacdo de dispositivos intrauterinos ou contracetivos orais
progestagénicos, que tém elevada eficacia. Na consulta pré-concecional, além das praticas
usuais, deve considerar-se o0 doseamento da vitamina D e a sua suplementacédo se necessario
e deve iniciar-se a terapéutica dirigida para profilaxia de eventos obstétricos adversos (AAS).
Durante a gestacéo, além do protocolo usual de vigilancia para gestag6es de alto-risco, esta
recomendada vigilancia ecografica com Doppler, uma vez no segundo trimestre, e mensal no
terceiro trimestre para rastreio de insuficiéncia placentaria e RCF e acompanhamento por

equipa multidisciplinar.

Os pilares do tratamento da SAF obstétrica sdo 0 AAS em monoterapia ou em
associagcdo com a HBPM durante a gestacéo, de acordo com os antecedentes tromboticos e
obstétricos e fatores de risco individuais. Todavia, varios estudos demonstram que em cerca
de 20-30% dos casos existe refratariedade ao tratamento. Nestes casos, a EULAR e o ACR
recomendam a adic&o de hidroxicloroquina ao tratamento convencional. A EULAR recomenda
ainda o uso de doses aumentadas de HBPM, prednisolona, e IVIg, ao contrario do ACR. Os
diversos estudos demonstram que existe beneficio da administragéo precoce de HBPM em
associacdo com AAS na melhoria da taxa de nados-vivos e na diminuicdo das complicacdes
obstétricas. Relativamente ao tratamento da SAF refratéria, aquela com maior evidéncia
cientifica é a utilizacdo adicional de hidroxicloroquina, encontrando-se a decorrer estudos
prospetivos para clarificar os resultados reportados até agora. Nao existe evidéncia
suficientemente robusta que suporte a utilizacdo de outras terapéuticas, como corticoterapia,

farmacos biolégicos e estatinas.

Em suma, revela-se a importancia da realizacdo de estudos prospetivos, com
amostras maiores e uniformizagéo das definicbes aplicadas que permitam um conhecimento
com maior precisdo e até o desenvolvimento de algoritmos de vigilancia e tratamento que

possam proporcionar um acompanhamento clinico personalizado e de exceléncia.
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