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Resumo

Introducdo: a doenga Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG), possui alta prevaléncia, sendo importante causa de morbidade materna e fetal. A
sindrome de Anticorpos Antifosfolipideos (SAAF) é sabidamente fator de risco para DHEG; porém, em doentes sem diagndstico prévio de SAAF, poucos
estudos sdo feitos em relacdo a soroprevaléncia de anticorpos antifosfolipideos na DHEG. Objetivos: Estimar, a partir da comparagdo da positividade de
anticorpos antifosfolipideos entre dois grupos de pacientes, uma possivel relacdo causal entre estes e a presenca de doenca hipertensiva especifica da
gravidez. Metodologia: realizamos um estudo observacional, com puérperas diagnosticadas com DHEG, sem diagnéstico prévio de doengas autoimunes ou
SAAF, dosando-se os titulos de anticorpos anticardiolipina, anti-beta2glicoproteinal e anticoagulante ltipico em comparagdo com puérperas sem patologias
em um hospital de ensino terciario. Resultados: Foram avaliadas 69 pacientes, sendo 60 pacientes com DHEG em seu espectro de gravidade, 9 pacientes
em grupo de controle normal, sendo observada que a incidéncia de algum AFL foi 31,6% no grupo de casos e 0% no grupo controle (p=0,00). Conclusao:
concluimos que um nimero importante de puérperas possuem, durante a DHEG, niveis elevados de anticorpos antifosfolipideos. Acreditamos que essas
doentes se beneficiardo de novo screening para SAAF ap6s 12 semanas, com o objetivo de, em gravidez futura, evitar novos eventos moérbidos.
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Abstract

Introduction: Hypertensive Pregnancy disease has a high prevalence and is a major cause of maternal and fetal morbidity. The antiphospholipid antibodies
syndrome (APL) is a known risk factor for preeclampsia, however, in patients without prior diagnosis of APL, few studies are made regarding the prevalence
of antiphospholipid antibodies in preeclampsia. Objectives: To estimate, from the comparison of the positivity of antiphospholipid antibodies in the two
groups of patients, a possible causal relationship between these and the presence of preeclampsia. Methods: We conducted an observational study with
mothers diagnosed with preeclampsia without prior diagnosis of auto-immune diseases or APL, dosing up the titles of anticardiolipin, anti-f2 -glycoprotein
I and lupus anticoagulant compared to women with no conditions. Results: 69 patients were evaluated, 60 patients with preeclampsia in their spectrum of
severity and 9 patients in the normal control group, being observed incidence of some AFL was 31.6% in the case group and 0% in the control group (p =
0,00). Conclusion: We conclude that a significant number of mothers have presented, during the preeclampsia, high levels of antiphospholipid antibodies,
suggesting that antiphospholipid antibodies may play a pathogenic role in some women with preeclampsia.
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INTRODUGAO

A doenga hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) e seu
espectro de manifestagdes (pré-eclampsia, eclampsia, sindrome

0,3 )na segunda metade da gravidez. Esta pode ser dividida em
leve, grave (se pressdo arterial sistdlica > 160 mm/hg e/ou PAD

HELLP), possuem, tanto por sua alta prevaléncia (5-7%) quanto
por sua gravidade potencial, grande impacto em mortalidade
materna e perinatal. Apesar disso, carecem estudos em
fisiopatologia da doenga e métodos de prevengao®.

A Pré-eclampsia (PE) é uma doenga multissistémica,
caracterizada por inicio de nova hipertensdo (pressdo arterial
sistélica > 140 mm/hg e/ou PAD > 90 mm/hg) e proteinuria (>
0,3 g em 24 horas ou Relagdo proteina /creatinina na urina >

> 110 mm/hg, proteinuria maior que 5,0 g ou sinais de lesdo em
orgdo alvo), eclampsia, se presenca de convulsGes generalizadas
em pacientes sem doenga neuroldgica prévia e Sindrome HELLP
(hemdlise, aumento de enzimas hepdticas e plaguetopenia)?.

Existem varios fatores de risco, modificaveis e ndo modificaveis,
para a ocorréncia de DHEG, com destaque para as trombofilias
e, especificamente, a Sindrome de Anticorpo Antifosfo-lipideo
(SAAF), como gerador de disfungdo endotelial, isquemia
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placentaria e, consequentemente, DHEG.

A SAAF é uma doengca imunomediada caracterizada pela
presenca de trombose venosa, arterial ou morbidade
gestacional na presenca de anticorpos caracteristicos?:

1. O teste do Anticoagulante lupico, funcional, que detecta a
presenca de autoanticorpos com habilidade de prolongar o
tempo de formacgdo de coagulo em vitro como o TpTA, o tempo
diluido do veneno davibora de Russel e, menos frequentemente,
o tempo de protrombina, sendo o principal fator de risco para
trombose e morbidade gestacional.

2. O Anticorpo anticardiolipina — Reage com a cardiolipina
circulante, gerando risco de trombose. Tem concordancia com o
primeiro ensaio em 85 % dos casos, sendo considerado positivo
quando aumentado em titulos moderados (acima de 40 GPL).
3. Anti-B2GP1 — A B2GP1 (apolipoproteina H) é um inibidor
natural de coagulacdo e agregacdo plaquetdria que atua
através da ligacdo a fosfatidilserina, ao fosfatidilinositol e da
inibicdo da ativagdo da via de contato da cascata de coagulacao,
considerando-se que um anticorpo anti B2GP1 estimularia um
estado protrombatico.

A SAAF possui uma grande variabilidade de apresentagbes
clinicas, desde tromboses venosas e/ou arteriais, livedo, Ulceras
cutaneas, doencga valvar, trombocitopenia, anemia hemolitica,
nefropatia, insuficiéncia suprarrenal, neuropatia periférica®.

Em relagdo a gestacdo, as manifestagdes variam desde perdas
gestacionais recorrentes precoces, tardias, pré-eclampsia,
eclampsia, HELLP, sindrome cardiopulmonar e Sindrome de
Asherson no periparto, sendo a mais comum a ocorréncia
de abortos de recorréncia, seguido por DHEG e parto
prematuro®*>*,

Abortos de recorréncia ocorrem em cerca de 1% da populagdo
feminina adulta, sendo que em torno de 15 % sdo diagnosticados
com SAAF. Em torno de 5-10 % das gestagdes complicam-se
com DHEG ou insuficiéncia placentaria, sendo, em algumas
situacGes responsaveis por cerca de 80% dos partos pré-termos
(3). Estudos isolados e caso-controle mostram presenca de
anticorpos antifosfolipideos em cerca de 11 —29 % das mulheres
com pré—eclampsia, em relagdo a 5% da populagdo feminina
normal em idade fértil*>.

Em revisdo de literatura com base em Pubmed usando os
Termos MeSH: HELLP syndrome, anticardiolipin antibodies,
antiphospholipid syndrome, ndo foi encontrado nenhum
estudo em nosso perfil populacional estimando o percentual
de soropositividade para AFL em pacientes com DHEG em seus
perfis de gravidade em relagdo ao puerpério normal.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional seccional em um
hospital tercidario de ensino, com dois grupos de pacientes
na gravidez e no pds-parto; o primeiro com DHEG em seus
diferentes espectros de gravidade o segundo com gestagdes

ndo complicadas com DHEG, insuficiéncia placentaria e sem
histérico prévio de trombose venosa ou arterial. O objetivo
é verificar a possivel existéncia de associacdo causal entre a
positividade de anticorpos antifosfolipideos e a presenca de
doencga hipertensiva na gravidez, bem como correlacionar com
a gravidade de apresentacao clinica da mesma.

Tanto o grupo de casos como o controle foi composto por
pacientes do sexo feminino, do servico de Obstetricia do HGCC,
que ndo possuiam diagndstico prévio de SAAF ou outras doengas
cronicas. Todas foram submetidas ao Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, sendo explicados os riscos e potenciais
beneficios da participagdo no estudo.

O grupo de pacientes com DHEG foi composto por 60 pacientes,
com diagnostico clinico e laboratorial de acordo com os
critérios citados acima (Pressdo arterial sistdlica > 140 mm de
hg e/ou Pressdo arterial diastdlica > 90 mm/hg com presenca
de proteinuria identificada pela proteindria de 24 horas >
0,3 g). Foram excluidas pacientes com diagnéstico prévio de
SAAF, colagenoses, insuficiéncia renal, hipertensao cronica ou
trombofilias diagnosticadas. O grupo de controle foi composto
por 9 doentes no puerpério imediato, sem morbidade
gestacional ou doengas cronicas diagnosticadas.

O estudo foi realizado no Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira
com a aprovac3o prévia pelo Comité de Etica em pesquisa com
nuamero de parecer favoravel 418.963.

RESULTADOS

No estudo, foi avaliado um numero total de 69 pacientes, sendo
60 pacientes com DHEG em seu espectro de gravidade (PE leve
com 3 casos, PE grave com 35 casos, eclampsia com 4 casos
e HELLP com 18 casos) e 9 pacientes em grupo de controle
normal. A média de idade no grupo de casos foi 26,5 anos e no
grupo controle 24,6 anos.

Aincidéncia de algum AFL no grupo de casos foi 31,6% (19/60),
sendo de 20% (7/35) no grupo de PE Grave, 55% (10/18) no
de HELLP e 50% (2/4) no de eclampsia. A sorologia positiva foi
anticardiolipina em 21% dos casos, anticoagulante circulante
em 78% dos casos e Anti-B2GP1 em 42 %. No grupo controle
e no de PE leve ndo houve positividade de anticorpos, sendo a
diferencga estatisticamente significante (p =0,00).

Outros fatores de risco estatisticamente significante para DHEG
em nosso grupo foi a presenca de nuliparidade (p = 0,08),
hipertensao arterial prévia ( p =0,038), Histdria familiar de DHEG
(p=0,00). A presenca de obesidade ( IMC > 25), apesar de mais
prevalente no grupo com PE grave (10 pacientes de 35), ndo
obteve diferenca estatistica em relagdo ao grupo de controle.

DISCUSSAO

A DHEG, em seu espectro de gravidade, e responsavel por
aproximadamente 75% dos partos pretermos em paises
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desenvolvidos, ocorrendo em torno de 2 — 8 % das gestagcOes
(1), gerando, portanto, morbidade e custos consideraveis aos
servicos de saude. Seu amplo entendimento e conhecimento de
fatores de risco associados tornase, portanto, imperativo.

A literatura médica existente nos indica que, em pacientes
sabidamente portadoras de SAAF, o risco de morbidade
gestacional aumenta significativamente, estando em torno de
50% para eventos mérbidos (morte fetal, aborto recorrente,
RCIU, DHEG), sendo indicado tratamento antitrombdtico,
preferencialmente com Heparina de baixo peso molecular
em associagdo com acido acetilsalicilico (3,6). As primeiras
descricGes da associagdo entre AFL e DHEG/morbidade
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gestacional sdo da década de 80°.

Porem, existem menos estudos prospectivos com dosagem
de anticorpos antifosfolipideos em pacientes com DHEG sem
diagndstico prévio de SAAF ou colagenoses. Estudos pequenos,
ndo randomizados, mostram incidéncia que varia de 11 -
29%%°101415 de AFL nesse perfil de pacientes (ver tabela 2), tal
variagdo na incidéncia pode ser explicada por varios motivos,
como a heterogeneidade dos grupos e a ndo padronizacdo
universal do método de pesquisa de anticorpos e anticoagulante
circulante. Nosso estudo, prospectivo e de ndo intervengao,
evidenciou presenga de AFL em 31% das pacientes estudas,
numero consideravel e sobreponivel ao da literatura vigente.

Tabela 1. Relagdo de Positividade de AFL em relagdo aos casos e controle.

Classificagao

Total
Controle Controle PE PE ECLAMPSIA HELLP
LEVE GRAVE
AFL Casos 9 3 28 2 8 50
Positividade 0 0 7 2 10 19
% de AFL 0,0% 0,0% 20% 50% 55% 100%
Total Contagem 9 3 35 4 18 69

Tabela 2. Sumdrio de estudos de incidéncia de anticorpos antifosfolipideos em pacientes com DHEG

Estudo Caso/Controle (n) Caso / Controle positivos ( %) P
Branch et al. [8] 43/100 16/0 <0.001
Milliez et al. [9] 100/100 16/3 <0.01
Sletnes et al. [10] 37/40 19/0 0.004
Yamamoto et al.[11] 43/47 18/0 <0.0
Allen et al. [12] 100/100 11/3 <0.05
Van Pampus et al. [13] 345/67 21/7.5 0.016

Em pacientes com apresentacgdo clinica mais grave a incidéncia
de positividade de anticorpos foi maior, especialmente na
sindrome HELLP, com incidéncia de 55% de AFL, sugerindo
relacdo etiolégica mais estrita destes com DHEG grave. A
incidéncia aumentada em HELLP ja havia sido descrita em
estudos prévios®, com correlagdo fisiopatogénica bem definida
supostamente, a hiperativacdo endotelial e inflamacgao sistémica
secundaria a fendmenos de mimetismo molecular.

A partir dos dados encontrados em nossa populagdo, sugere-se
que a presenca de AFL esta relacionada a DHEG, especialmente
em suas formas mais graves.

Nosso estudo, apesar de apresentar achados relevantes, possui
uma serie de limitagbes metodoldgicas. O grupo controle
apresenta um numero reduzido de pacientes, o que dificulta
a comparagao estatistica com o grupo de casos. A gravidez
pode estar associada a um aumento da expressao placentaria
de fosfolipideos, o que potencialmente gera falsos positivos
na pesquisa soroldgica, sendo o ideal a repeticio desses
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exames fora do ciclo gravidico puerperal. O modelo de estudo
observacional ndo permite que tenhamos uma conclusdo
definitiva no tema.

CONCLUSAO

Mais estudos sdo necessdrios nesta area para avaliar a real
incidéncia de AFL nesta populagdo para, a partir disso, gerar
recomendacdes de triagem e prevencao secundaria de eventos
modrbidos maternos e fetais, com consequente impacto em
saude publica, custos, tempo de internamento hospitalar.

Esses achados sugerem que os anticorpos antifosfolipidicos
podem desempenhar um papel patogénico em algumas
mulheres com pré-eclampsia. Maiores estudos sdo necessarios
para estabelecer a utilidade dos testes de antifosfolipidios
como marcadores de risco para pré-eclampsia grave e de inicio
precoce.

Podemos concluir que, em nossa populagao, a incidéncia de AFL
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esta aumentada de forma significativa nas pacientes portadoras
de DHEG em relagdo a controles de estudos prévios, com

aumento de formas graves em pacientes com sorologia positiva.
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