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Sindrome Antifosfolipide e Gestacao: Tratamento com Heparina e
Aspirina em Doses Baixas

Antiphospholipid Syndrome and Pregnancy: Treatment with Heparin and Low-Dose Aspirin

Marcelo de Amorim Aquino, Venina Isabel Poco Viana Leme de Barros,
Soubhi Kahhale, Andrea de Castro Lucena, Marcelo Zugaib

RESUMO

Objetivos: determinar a eficacia e a seguranga do tratamento de gestantes com sindrome
antifosfolipide com a heparina associada a aspirina em baixas doses, e determinar possiveis
fatores agravantes da sindrome.

Métodos: 17 pacientes portadoras da sindrome antifosfolipide foram submetidas a rigoroso
acompanhamento pré-natal. A heparina foi utilizada na dose de 10.000 Ul/dia e a aspirina
na dose de 100 mg/dia. Foram analisados resultados perinatais e maternos, mediante a
utilizacdo do teste do c? e do teste exato de Fischer.

Resultados: o indice de recém-nascidos vivos foi de 88,2% nas gestacdes tratadas dessas
pacientes contra 13,3% nas gestacgées prévias ndo-tratadas dessas mesmas pacientes. Foi
alta a incidéncia de complicacées gestacionais: oligoidramnio (40%), sofrimento fetal anteparto
(33,3%), crescimento intra-uterino retardado (33,3%), diabetes mellitus gestacional (29,4%),
pré-eclampsia (23,5%) e prematuridade (60%). A presenca do lipus eritematoso sistémico
foiindicacdo de mau prognéstico. Nenhum efeito colateral significativo foi observado durante
o tratamento.

Conclusoes: o tratamento adotado se mostrou efetivo na obteng¢do de maior indice de recém-
nascidos vivos, seguro, mas incapaz de impedir a alta incidéncia de complicagées maternas
e perinatais associadas a sindrome. O lupus eritematoso sistémico se mostrou um fator
agravante da sindrome antifosfolipide.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome antifosfolipide. Anticorpos antifosfolipides. Doencas auto-

imunes. Aborto habitual. Lupus eritematoso sistémico.

[ntroducéo

Os anticorpos antifosfolipides constituem um
grupo de auto-anticorpos dirigidos contra
fosfolipidios de carga negativa. Embora sua
presenca esteja associada a uma série de eventos
ominosos, o diagnéstico da chamada sindrome
antifosfolipide se baseia em critérios bem
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estabelecidos. Ela é definida como a presenca
desses anticorpos em combinacdo com um dos
seguintes achados: perda gestacional de repeticao,
trombose arterial ou venosa e trombocitopenia'®.
Apesar dos estudos iniciais enfatizarem a
associacao da sindrome antifosfolipide com doencas
auto-imunes, estudos subseqlientes confirmam
sua existéncia de forma isolada'®. Nas pacientes
portadoras dessa sindrome, a perda gestacional
ocorre em 50 a 97% das gestacoes ndo-tratadas®!®.
Quando os anticorpos antifosfolipides estao
presentes, até mesmo casos de gestacdes tratadas
e bem sucedidas sao de alto risco para a ocorréncia
de complicagoes, como pré-eclampsia, crescimento
intra-uterino retardado (CIUR), sofrimento fetal
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anteparto e parto prematuro®’. O mecanismo
fisiopatolégico envolvido na perda gestacional
observada em pacientes portadoras da sindrome
antifosfolipide permanece desconhecido, embora
diferentes teorias tenham tentado explicar as
extensas areas de infarto observadas em suas
placentas’®.

Varios tratamentos tém sido propostos na
tentativa de se prevenir as complicacoes verificadas
nas pacientes portadoras da sindrome
antifosfolipide. A aspirina, a prednisona e a
heparina tém sido utilizadas de forma isolada ou
combinadas entre si. A morbidade associada ao
tratamento com a prednisona e a suspeita de que
a perda gestacional observada na sindrome
antifosfolipide seja decorrente de lesdes tromboticas
no leito placentario, deram subsidios para o uso
da heparina no tratamento dessas pacientes.
Recentes estudos tém demonstrado ser ela tao
efetiva quanto a prednisona na prevencao da perda
gestacional, com a vantagem de apresentar menor
morbidade materna e menor incidéncia de
prematuridade®.

A eficacia desses tratamentos, no entanto,
ainda & motivo de grande controvérsia. Os estudos
sdo, em sua maioria baseados em pequeno nimero
de casos e diferem entre si quanto aos critérios
adotados na selecdo das pacientes. Dessa forma,
estimulados pelas controvérsias existentes sobre
o tema e encontrando subsidios em um servico de
pré-natal diferenciado, para o qual pacientes com
a doenca em enfoque sao referidas, vislumbramos
a oportunidade de realizar um estudo prospectivo
com o objetivo precipuo de testar um protocolo de
atendimento a esse grupo de gestantes.

Pacientes e Métodos

Foram acompanhadas as gestacdes de
pacientes portadoras da sindrome antifosfolipide,
no periodo de julho de 1992 a junho de 1997, na
Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP). Este foi um estudo prospectivo,
longitudinal, nao-aleatorio, que obedeceu o
protocolo assistencial adotado na referida clinica.

Todas as pacientes incluidas nesse estudo
preencheram os critérios utilizados para o
diagnostico da sindrome antifosfolipide: 1) presenca
de um ou de ambos os anticorpos antifosfolipides
(anticoagulante lupico e anticorpo anticardiolipina)
e 2) presenca de um ou mais dos seguintes achados
clinicos: a) perda gestacional de repeticao; b)
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trombose arterial ou venosa; c¢) trombocitopenia.
Como perda gestacional de repeticdo considerou-
se: 1) trés ou mais abortamentos precoces (até a
10® semana gestacional) consecutivos, ou 2) dois
ou mais abortamentos tardios (acima de 10
semanas gestacionais) e/ou 6bitos fetais
consecutivos.

Foram afastadas outras possiveis causas de
perda gestacional de repeticao mediante a
realizacao de estudo do cariétipo e bandeamento
cromossomico do casal, exames ultra-sonograficos
e pesquisa de micoplasma e clamidia, quando
houve indicacao. Todas as pacientes assinaram
termo de consentimento pos-informacao, de acordo
com as normas da Comissao de Etica Médica para
Analise de Projetos de Pesquisa-CAPPesq da
Diretoria Clinica do HCFMUSP, manifestando a sua
vontade quanto a sua participacdo no estudo.
Foram excluidas do mesmo as pacientes que
iniciaram o seguimento pré-natal apés a 282
semana gestacional e os casos de gestacdes
multiplas.

O anticorpo anticardiolipina foi pesquisado
por meio de uma técnica de imuno-ensaio
enzimatico (ELISA). Nessa metodologia foi utilizada
a ultima padronizacao publicada por Harris et al.®.
Os resultados foram expressos de forma
semiquantitativa®, sendo considerados como
negativos, se menores que 10 unidades GPL ou
MPL/ml, ou positivos, quando maiores ou iguais a
10 unidades GPL ou MPL/ml. Os resultados
positivos, por sua vez, foram subdivididos em
baixos, entre 10 e 19 unidades GPL/ml ou entre
10 e 19 unidades MPL/ml, moderados, entre 20 e
80 unidades GPL/ml ou entre 20 e 50 unidades
MPL/ml, e altos, acima de 80 unidades GPL/ml
ou acima de 50 unidades MPL/ml. Uma unidade
GPL ou MPL foi considerada como correspondendo
a atividade de ligacdo de um ug/ml do anticorpo
anticardiolipina IgG ou IgM, respectivamente.

A presenca do anticoagulante lupico foi
determinada por meio da demonstracdo, na mistura
do plasma do paciente com plasma normal, de um TTPA
(tempo de protrombina parcial ativada) aumentado.
Nessa metodologia foi utilizada a padronizacao
publicada por Rosove et al.'’, sendo os resultados
considerados como positivos (anticoagulante Itpico
presente) quando superiores a 0,17.

As pacientes com sindrome antifosfolipide
foram tratadas com heparina em baixas doses
associada a aspirina, também em baixas doses. A
aspirina foi utilizada na dose de 100 mg/dia, via oral,
em dose Unica diaria, a partir da primeira consulta
do pré-natal, tdo logo uma gestacado topica,
potencialmente viavel, fosse documentada por exame
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ultra-sonografico. Essa medicac¢ao foi utilizada de
forma ininterrupta até a 362 semana gestacional'’.

A heparina foi introduzida na mesma época
que a aspirina. A dose preconizada foi de 10.000
Ul/dia (5.000 Ul a cada 12 horas), via subcutéanea,
administrada pela propria paciente, apés a devida
orientacao pela equipe de enfermagem?!!. Utilizada
durante toda a gestacdo, foi suspensa quando
iniciado o trabalho de parto, se espontaneo, ou 12
horas antes da interrupcao da gestacao, quando
foi possivel programa-la. Foi reintroduzida seis
horas apos o parto, na mesma dose, e substituida
apos trés dias por anticoagulante oral, o qual era
mantido por mais seis semanas.

Uma suplementacdo com carbonato de calcio
(500 mg/dia) foi administrada a essas pacientes,
profilaticamente, visando prevenir possivel
osteopenia induzida pela heparina’. Nas pacientes
portadoras de ltupus eritematoso sistémico (LES),
independentemente do uso da aspirina e da
heparina, foi introduzida a prednisona na dose
necessaria para o controle clinico da doenca.

As consultas de pré-natal foram realizadas,
desde o momento em que a gestante procurou o
servico, até o parto, sendo repetidas a intervalos
de 15 dias, da primeira consulta até a 28* semana
e semanalmente, a partir desse periodo até o final
da gestacdo. Todas as pacientes foram, ainda,
acompanhadas por um periodo de seis meses apos
o parto. Alguns exames, como hemograma
completo, coagulograma, calcio, fosforo e fosfatase
alcalina foram realizados a cada 15 dias, visando
a monitoracao do tratamento da sindrome
antifosfolipide. O crescimento fetal foi monitorado
por meio de exames ultra-sonograficos, realizados,
no minimo, uma vez por meés.

Foram analisados parametros perinatais
(idade gestacional no parto, peso dos recém-
nascidos, evolucao dos partos, via dos partos e
intercorréncias perinatais) e maternos
(intercorréncias maternas e efeitos colaterais dos
medicamentos). As associacoes entre as diversas
variaveis e os indices de recém-nascidos vivos
foram analisadas pelo teste do (c?), quando foi
possivel a sua utilizacao, ou pelo teste exato de
Fischer, tendo sido adotado o nivel de significancia
de 0,05 (p = 5%).

Resultados

O perfil epidemiolégico das 17 pacientes no
inicio do estudo é mostrado na Tabela 1. A média
de idade das pacientes foi de 29,1 + 5,7 anos e a
idade gestacional média no inicio do seguimento
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pré-natal, de 16,2 * 4,6 semanas. Treze pacientes
(76,5%) nao tinham nenhuma outra doenca auto-
imune concomitante, tendo sido classificadas como
portadoras de sindrome antifosfolipide primaria.
Quatro pacientes (23,5%) foram classificadas como
tendo sindrome antifosfolipide secundaria por
serem portadoras de LES. Dessas, trés
apresentaram atividade clinica da doenca em algum
periodo da gestacao. Duas delas ja se apresentavam
em atividade lipica no inicio da gestacao, e uma
desenvolveu exacerbacao da doenca na 24® semana.

Tabela 1 - Perfil epidemiolégico das 17 pacientes com sindrome antifosfolipide no inicio
do estudo.

Caracteristica N° %

Presenca de LES (S. antifosfolipide secundaria) 4 235
Perda gestacional de repeticao 16 94,1
Trombose 5 294
Trombocitopenia 3 17,7
Anticoagulante lupico 13 76,5
Anticorpos anticardiolipina 1gG 10 58,9
Anticorpos anticardiolipina IgM 8 47,1
VDRL falso-positivo 4 23,5

As 17 pacientes tinham tido, em conjunto,
60 gestacoes prévias. Dessas, 52 tinham resultado
em perdas gestacionais (86,7%) e apenas oito
(13,3%), em recém-nascidos vivos (Figura 1).
Nenhuma das pacientes era primigesta, mas
apenas sete delas (41,2%) tinham tido ao menos
um recém-nascido vivo. A perda gestacional média
era de 3,1 + 1,8 por paciente.

016,7%

B13,3%

O Abort. precoces
OAbort. tardios

@ Obitos fetais

E RN vivos
036,7%

m33,3%

Figura 1 - Resultados das 60 gestagdes prévias ao tratamento.

Dezesseis pacientes (94,1%) apresentavam
historia de perdas gestacionais de repeticao. Treze
pacientes (76,5%) apresentavam pesquisa positiva
para o anticoagulante lipico, ao passo que o
anticorpo anticardiolipina foi detectado em outras
13 (76,5%). Em todas pacientes nas quais a
pesquisa para os anticorpos anticardiolipina se
mostrou positiva, esses anticorpos estavam
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presentes em titulos baixos (entre 10 e 19 unidades
GPL/ml ou MPL/ml).

Dentre as 17 pacientes tratadas, 15
(88,2%) obtiveram sucesso e duas (11,8%)
apresentaram o6bitos fetais (Tabela 2). Entre as
15 pacientes com gestacdes bem sucedidas, a
idade gestacional no parto variou entre 28 e 38
semanas, com uma média de 34,6 £ 3,2
semanas. Dentre elas, seis (40%) entraram em
trabalho de parto espontaneo, ao passo que as
outras nove (60%) tiveram seus partos
antecipados por indicac¢odes diversas: sofrimento
fetal anteparto (quatro casos), pré-eclampsia
(quatro casos) e descolamento prematuro da
placenta (um caso). A via de parto utilizada foi
a vaginal em dois casos (13,3%) e a abdominal,
nos 13 restantes (86,7%).

Tabela 2 - Distribuicdo das 17 pacientes com sindrome antifoslipide, segundo os indices
de gestagdes bem sucedidas ao uso ou n&o do tratamento .

Tratamento Sucesso  Fracasso Total p
Com tratamento 15 2 17 0,000...*
Sem tratamento 8 52 60

Total 23 54 77

* Estatisticamente significante

As gestacoes bem sucedidas apresentaram
elevada incidéncia de prematuridade (60%),
embora a maior parte desas pacientes (66,6%)
tenha tido seu parto apdés a 342 semana
gestacional. O peso médio dos recém-nascidos foi
de 2.141,7 £ 812,9g. Ainda entre as gestacoes bem
sucedidas, foram observados, oligoidramnio em
seis casos (40%) sofrimento fetal anteparto em
cinco (33,3%) e CIUR em outros cinco (33,3%).
Uma paciente apresentou amniorrexe prematura
e outra DPP (Figura 2).

%
60% O Prematuridade

50%-{ OOligoidramnio

40%-1 @33,3% E33,3% O Sofr. fetal anteparto

ECIUR
30%-
@ Amniorr. prematura
20%-
EDPP

10%-+

0%

Figura 2 - Incidéncia das complicagdes perinatais entre as 15 pacientes com gestagdes
bem sucedidas
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Entre as 17 pacientes acompanhadas, cinco
(29,4%) desenvolveram diabetes gestacional e
quatro (22,2%) pré-eclampsia (sendo um caso de
pré-eclampsia superajuntada). Sempre que esteve
presente, a pré-eclampsia foi a indicacao da
antecipacdo do parto, uma vez confirmada a
maturidade fetal, fato que ocorreu antes de
completada a 372 semana gestacional nos quatro
casos.

Quinze gestacoes (88,2%) obtiveram sucesso
e resultaram no nascimento de 15 recém-nascidos
que receberam alta hospitalar. Duas gestacodes
(11,8%) resultaram em Obitos fetais. Nao houve
nenhum abortamento ou 6bito neonatal. Nenhum
caso de malformacao fetal foi observado. Os obitos
fetais ocorreram com 22 e 25 semanas gestacionais,
tendo os recém-nascidos pesado, respectivamente,
510 e 400 g. As duas pacientes eram portadoras
de LES (Tabela 3). Ao passo que a primeira ja se
encontrava em atividade da doenca desde o inicio
da gestacao, a outra desenvolveu atividade na 24"
semana. Em ambos os casos as pacientes entraram
em trabalho de parto espontaneo pouco depois do
obito fetal.

Tabela 3 - Distribui¢do das 17 pacientes com sindrome antifosfolipide, segundo os indices
de gestagdes bem sucedidas e a presenca de LES

Presenca de LES Sucesso Fracasso Total p
Com LES 2 2 4 0,044*
Sem LES 13 0 13

Total 15 2 17

* Estatisticamente significante

Nao foram observados sangramentos
significativos que requeressem a suspensao dos
medicamentos. Algumas pacientes apresentaram
pequenos hematomas no local da aplicacao da
heparina, sem maiores repercussoes. Nao houve
casos de fraturas 6sseas nem foram observadas
alteracoes importantes no coagulograma.

Discussao

O risco de perda gestacional subsequiiente em
mulheres com sindrome antifosfolipide € desconhecido,
mas acredita-se estar entre 50 e 97%5%%. Quando os
anticorpos antifosfolipides estao presentes, mesmo as
gestacoes viaveis podem ser complicadas por acidentes
tromboembodlicos, prematuridade, CIUR, sofrimento

fetal anteparto e pré-eclampsia®*8.
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Na tentativa de melhorar os resultados
perinatais, varios tratamentos tém sido propostos
para a sindrome antifosfolipide. Dessa forma, a
aspirina, a prednisona, a heparina e, mais
recentemente, a imunoglobulina humana, tém sido
utilizados de forma isolada ou combinadas entre
si, com sucessos e falhas. O tratamento ideal da
sindrome antifosfolipide permanece, todavia,
indefinido.

A aspirina, inibindo a producao do
tromboxana A, corrige a deficiéncia no balango
prostaciclina-tromboxana causado pelos anticorpos
antifosfolipides e previne a trombose dos vasos
placentarios'®. A facilidade, o baixo custo e a
seguranca desse tratamento fizeram com que ele
fosse adotado em alguns estudos, com relatos de
indices de gestacoes bem sucedidas em até 55%
dos casos'?.

O uso da corticoterapia no tratamento da
sindrome antifosfolipide, baseia-se no argumento
de que, suprimindo-se os niveis dos anticorpos
circulantes, alcancar-se-iam melhores resultados
perinatais. Apesar dos altos indices de recém-
nascidos vivos (cerca de 60%'?), a maior incidéncia
de complicacdes maternas e perinatais, como
prematuridade, pré-eclampsia, amniorrexe
prematura e diabetes mellitus gestacional®, fez com
que esse esquema terapéutico caisse em desuso,
estando praticamente restrito aquelas pacientes
portadoras de outras doencas auto-imunes,
sobretudo o LES.

A heparina, por sua acao anticoagulante,
passou a ser utilizada no tratamento da sindrome
antifosfolipide, a partir do momento em que foi
considerada a possibilidade de que a perda
gestacional fosse devido a trombose nos vasos
Utero-placentarios. A heparina produz seu maior
efeito anticoagulante por meio de sua ligacao aos
sitios de lisina, na antitrombina III, induzindo uma
alteracao na conformacédo do centro reativo da
arginina e convertendo a antitrombina III em um
rapido inibidor das enzimas da coagulacdo. Além
disso, a heparina liga-se aos anticorpos
antifosfolipides, protegendo os fosfolipidios do
trofoblasto, em estagios precoces da gestacao, de
um ataque direto por parte desses anticorpos e
promovendo implantacdo embriénica bem
sucedida'®.

Embora qualquer um desses esquemas
terapéuticos pareca melhorar os resultados
maternos e perinatais nas pacientes com anticorpos
antifosfolipides e perdas gestacionais de repeticao,
resultados mais significativos tém sido obtidos com
o uso da heparina em combinacdo com a aspirina
em baixas doses'!'*!¢!8 Segundo Kutteh et al.'?

Sindrome Antifosfolipide

esse tratamento permite a obtencao de um indice
de recém-nascidos vivos de cerca de 75%. A
heparina tem sido, pois, o tratamento mais
empregado em gestantes com sindrome
antifosfolipide, utilizada em doses que variam de
10.000 a 36.000 Ul/dia. Nas séries mais recentes,
no entanto, vem sendo utilizada em doses menores,
entre 10.000 e 20.000 Ul/dia. Tais publicacdes
indicam que, mesmo baixas, essas doses séo
efetivas, e diminuem de certa forma os riscos de
hemorragia, osteopenia e trombocitopenia,
complicacdes que estdo associadas ao emprego de
doses mais altas''.

Os riscos potenciais do uso da heparina
seriam sangramentos e osteoporose. Os
sangramentos sdo raros e geralmente contornaveis.
A osteopenia é reversivel com a suspensdo do
tratamento e embora haja relatos de casos de
fraturas patolégicas de vértebras, essas sdo quase
restritas aquelas pacientes que fizeram uso
concomitante de corticéide.

Além do maior indice de gestacdes bem
sucedidas, a menor incidéncia de efeitos colaterais,
quando comparado com o tratamento com a
prednisona, contribuiu para a adocao desse
tratamento. Pelo mesmo motivo, escolhemos a
utilizacao da heparina, associada a aspirina, para
o tratamento das gestantes por n6s acompanhadas
nesse estudo. Optamos, também, pela utilizacado
da heparina em baixas doses, porque acreditamos
que o uso de doses maiores da medicacdo néao
proporcione melhores resultados maternos ou
perinatais, além de expor as pacientes a um risco
desnecessario.

As pacientes desse estudo apresentavam em
seus antecedentes obstétricos, em conjunto, 60
gestacoes prévias nao-tratadas, das quais 52
(86,7%) tinham resultado em perdas gestacionais
e apenas oito (13,3%), em recém-nascidos vivos.
Com o tratamento, obtivemos sucesso em 15 das
17 gestacoes acompanhadas, o que significa um
indice de recém-nascidos vivos de 88,2%,
comparavel aos obtidos por outros estudos*!"8,

Uma comparacao das 17 gestacodes tratadas
no presente estudo com as gestacoes prévias nao-
tratadas dessas mesmas pacientes sugere que o
tratamento por nés adotado foi efetivo (Tabela 2).
Para validar essa correlacdo nao se alienaram as
limitacoes de se comparar resultados gestacionais
prévios com resultados atuais, embora ocorressem
no mesmo grupo de pacientes. Pela impossibilidade
de se obter um grupo controle de pacientes nao-
tratadas, por razoes éticas, nao se péde excluir por
completo a possibilidade de que outros aspectos
relacionados aos cuidados obstétricos dispensados
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as pacientes, além do tratamento, tenham sido
benéficos, influenciando nos nossos resultados.
Portanto, € plausivel afirmar que a terapia adotada,
em combinacdo com um rigoroso acompanhamento
pré-natal, proporcionou as gestantes dessa
pesquisa melhores resultados perinatais.

Esse estudo confirma, também, os relatos
existentes na literatura acerca da alta incidéncia
de complicacdoes gestacionais em mulheres com
sindrome antifosfolipide, a despeito do tratamento
adotado*'®. Conforme ja foi bem definido, um
frequente achado em gestantes com sindrome
antifosfolipide € a prematuridade, em virtude da
antecipacdo do parto se mostrar imperativa em
muitos casos, devido a alteracdes na vitalidade fetal
ou a complicacées maternas*®. Nesse estudo, a
prematuridade foi o evento mais freqlientemente
observado, acometendo nove das 15 gestacdes bem
sucedidas (60%). Apenas em dois desses casos as
pacientes entraram espontaneamente em trabalho
de parto; nos outros sete, a interrupcao da gestacao
teve indicacobes formais.

As gestantes portadoras da sindrome
antifosfolipide sao, ainda, de alto risco para o
desenvolvimento de outras complicacoes
gestacionais, como CIUR, oligoidramnio e
sofrimento fetal anteparto!. Essas complicacoes sao
decorrentes de um estado de insuficiéncia
placentaria, no qual a perfusao tutero-placentaria,
diminuida em decorréncia de lesdes estenoticas,
ja nao supre as necessidades do feto®. Quando
analisamos exclusivamente as gestacdes bem
sucedidas, essas complicacoes estiveram presentes
nesse estudo na seguinte proporcéo: oligoidramnio,
em 40% dos casos, sofrimento fetal anteparto e
CIUR, em 33,3%, cada um.

A maioria dos estudos tem sugerido uma forte
associacao entre a sindrome antifosfolipide e a pré-
eclampsia®. No presente estudo, a incidéncia de
pré-eclampsia foi de 23,5% das gestacoes tratadas,
a qual, embora bem abaixo da descrita por outros
autores'®, foi bem superior a encontrada em
gestantes de baixo risco. Em todos os casos por
nos acompanhados, a pré-eclampsia terminou por
indicar a antecipacao do parto antes de completada
a 37* semana, embora todas essas gestacoes
tenham resultado em recém-nascidos vivos.

Um surpreendente achado, nesse estudo, foi a
alta incidéncia de diabetes mellitus gestacional. Nos
diversos trabalhos publicados, essa patologia incide
em cerca de 10 a 15% das gestacdes, sendo uma
complicacao praticamente restrita aquelas pacientes
que fizeram uso da prednisona'’. Nesse trabalho, das
17 pacientes tratadas, cinco (29,4%) desenvolveram
diabetes mellitus gestacional. Dessas, apenas duas
eram portadoras de LES e fizeram uso de prednisona,
uma droga sabidamente diabetogénica, em doses
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necessarias ao controle da doenca.

A idade da paciente, a raca, a idade
gestacional no inicio do seguimento pré-natal, a
co-existéncia de hipertensao arterial cronica, o
numero de perdas gestacionais prévias e os critérios
clinicos e laboratoriais utilizados para o diagnostico
da sindrome antifosfolipide ndo mostraram
correlacao com os resultados maternos e perinatais.

E muito freqiiente a associacao dos anticorpos
antifosfolipides com doencas auto-imunes,
sobretudo LES. Calcula-se que cerca de 30% das
pacientes com LES tenham pesquisa para os
anticorpos antifosfolipides positiva'. Mulheres com
LES ja se constituem num grupo diferenciado de
pacientes, com risco aumentado de complicacoes
gestacionais. A prematuridade atinge, nessas
gestantes, indices tdo altos quanto 50%2°. Estudos
nessas gestantes tém sugerido que a presenca
concomitante dos anticorpos antifosfolipides
aumenta, sobremaneira, a morbidade materna e
perinatal®®. Esta pesquisa confirmou esses achados:
quatro das nossas pacientes (23,5%) eram lupicas,
das quais trés apresentaram atividade da doenca
em algum momento da gestacao; dois desses casos
(40%) resultaram em perdas gestacionais, e os
outros dois, em partos prematuros.

Embora a gestacao, por si s6, seja um fator
de risco para o tromboembolismo e a presenca dos
anticorpos antifosfolipides aumente ainda mais
esse risco, ndo observamos eventos trombo-
embolicos em nenhuma das nossas pacientes. Essa
observacao diverge da maioria dos estudos, nos
quais complicacoes trombéticas atingem quatro a
12% das gestacdes de pacientes com anticorpos
antifosfolipides, mesmo sem antecedentes de
trombose'®'°,

Apesar das inameras pesquisas relatando os
possiveis efeitos adversos da utilizacao da heparina
em gestantes, em nosso estudo nenhuma paciente
apresentou efeitos colaterais que pudessem ser a
ela atribuidos, a excecao de pequenos hematomas
no local de aplicacao da droga, o que nos faz
concluir ser esse tratamento seguro.

Em suma, o tratamento de gestantes com
sindrome antifosfolipide com heparina associada a
aspirina, ambas em baixas doses, mostrou-se seguro
e efetivo na obtencdo de um maior indice de recém-
nascidos vivos. No entanto, apesar do alto indice de
gestacoes bem sucedidas proporcionado pela
terapéutica por nos adotada, satisfazendo na maioria
dos casos ao anseio das pacientes de obter um recém-
nascido vivo, o problema representado pela sindrome
antifosfolipide, esta longe de ser solucionado. O
tratamento em questao se mostrou incapaz de impedir
a alta incidéncia de complicacdes maternas e perinatais
associadas a sindrome. Por sua vez, o LES se revelou
fator agravante do quadro clinico dessas pacientes.
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SUMMARY

Purpose: to determine the effectiveness and the safety of

treatment with heparin and low-dose aspirin in pregnant
women with antiphospholipid syndrome, and to determine
possible deteriorating factors for this syndrome.

Methods: 17 patients with antiphospholipid syndrome were
submitted to a rigorous antenatal care. Patients were treated
with a fixed dose of heparin (10,000 I[U/day) associated with
low-dose aspirin (100 mg/day). We analyzed perinatal and
maternal results, using C’ test and Fischers exact test.
Results: the overall live birth rate was 88.2% in treated
pregnancies of these patients versus 13.3% of their previous
nontreated pregnancies. The incidence of adverse pregnancy
outcomes was very significant: oligohydramnios (40%), fetal
distress (33.3%), fetal growth retardation (33.3%), gestational
diabetes (29.4%), preeclampsia(23.5%), and preterm delivery
(60%,). The presence of systemic lupus erythematosus was an
indication of poor prognosis. No significant side effects were
observed during the treatment.

Conclusions: this treatment was effective to improve live birth
rate, safe, but it was not able to avoid adverse pregnancy
outcomes associated with antiphospholipid syndrome.
Systemic lupus erythematosus was a deteriorating factor for
this syndrome.

KEY WORDS: 4ntiphospholipid syndrome. Antiphospholipid
antibodies a Recurrent pregnancy loss.
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