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Resumo

Objetivos: determinar a frequéncia e a associagdo ente LES em gestantes e a ocorréncia
de marcadores séricos para trombofilias hereditarias e adquiridas no grupo de gestantes
estudadas.

Meétodos: foi realizado estudo caso-controle com 25 gestantes portadoras de Liupus
Eritematoso Sistémico (grupo estudo) e 32 gestantes sem doenga conhecida, com pelo menos
uma gestagdo anterior (grupo controle). A presenga de anticorpos antifosfolipides e trom-
bofilia hereditaria foi examinada em ambos os grupos. Utilizamos o Teste y2 com corregdo
de Yates ou Teste Exato de Fisher para verificar as associagées e calcular o risco relativo.

Resultados: verificou-se a presenga de trombofilias em 72,0% das gestantes portadoras
de LES e em 6,0% das pacientes do grupo controle. Encontrou-se significante associa¢do
entre a presen¢a de LES em gestantes e marcadores séricos para trombofilias
hereditarias/anticorpos antifosfolipides (p<0,05). Identificou-se risco relativo para presenga
de anticorpos antifosfolipides de 13,20 (1,81<RR<96,46) em gestantes portadoras de LES,
7.26 (1C95%=1.77-29.86) para presenga de marcadores séricos de trombofilias hereditarias
ede 7.92 (IC95%= 2.62 - 23.94) considerando a presenga de trombofilias hereditarias e/ou
presenga de anticorpos antifosfolipides.

Conclusées: a identifica¢do de marcadores para trombofilia hereditaria e/ou adquirida
em gestantes com lupus pode ser clinicamente util para determinar quais pacientes apre-
sentam maior risco de complicagoes obstétricas.

Palavras-chave Lipus eritematoso sistémico, Trombofilia, Sindrome antifosfolipidica,
Complicagées hematologicas na gravidez
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Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga
cronica, autoimune induzida por multiplos fatores e
caracteriza-se pela produgdo de auto-anticorpos, que
levam a danos em multiplos 6rgdos e alteragdes nos
padrdes imunilégicos.! E uma doenga grave, com
significativa mortalidade e morbidade, ¢ cerca de
90% dos pacientes acometidos sdo mulheres em
idade fértil.2

A doenca apresenta uma variedade de sinais e
sintomas muitas vezes inespecificos, dificultando
assim o diagnostico. O diagnostico definitivo € rea-
lizado quando ao menos quatro dos 17 critérios
definidos pelo Colégio Americano de Reumatologia
para o LES estao presentes (Tabela 1).3

Tabela 1

Como as manifestagdes de uma gestagdo normal,
as vezes podem ser confundidas com a atividade
lupica, sendo importante compreender as mudancgas
que ocorrem durante a gestacdo.2 Durante a gestagao
normal, alteracdes nos fatores de coagulagdo
incluem a deficiéncia de proteina S, aumento
fibrinogénio, fator II, fator VII. Essas mudangas
aumentam em cinco vezes a ocorréncia do trom-
boembolismo.4 A trombocitopenia geralmente € leve
e ndo causa problemas de sangramento.4

As trombofilias estdo relacionadas principal-
mente a presenga de anticorpos antifosfolipides,
presentes em um ter¢o dos pacientes com LES
(atualmente um critérios diagnostico de acordo com
o Colégio Americano de Reumatologia), e sua
presenca estd associada com pior resultado gesta-

Critérios Clinicos e Imunolégicos para LES.

Critérios Clinicos

1) Lupus cutaneo agudo

a) incluindo erupcdo cutanea do lapus malar (ndo inclui malar discoide)

i) lapus bolhoso
ii) necrolise epidérmica toxica
iii) erupgdo cutanea com lupus maculopapular
iv) erupgado fotossensivel
(1) na auséncia de dermatomiosite
b) ou lupus cutdneo subagudo

i) (lesdes policiclicas ndo psiquicas e/ou anulares ndo-induzidas que se resolvem sem cicatriza¢do, embora ocasional-

mente com dispigmentacdo pds-inflamatoéria ou telangiectasias)

2) Lapus cutaneo crénico

a) incluindo erupcdes cutaneas classicas discoides
i) localizado (acima do pescoco)
ii) generalizado (acima e abaixo do pescoco)

b) lupus hipertréfico (verrucoso)

c) paniculite lupica (profundus)

d) lupus mucoso

e) lupus timidus

f) lupus chillblains

g) sobreposicao de lupus e liquen discoide

3) Ulceras orais: palato

a) bucal
b) lingua

c) ou ulceras nasais

d) na auséncia de outras causas, como a vasculite, Doenca de Behgets, infec¢do (herpes), doenca inflamatéria intestinal,

artrite reativa e alimentos acidos
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Tabela 1 conclusao

Critérios Clinicos e Imunolégicos para LES

Critérios Clinicos

4) Alopecia néao cicatricial (diluicdo difusa ou fragilidade do cabelo com cabelos quebrados visiveis)
a) na auséncia de outras causas, como a alopecia areata, drogas, deficiéncia de ferro e alopecia androgénica
5) Sinovite envolvendo duas ou mais articulagdes, caracterizada por inchaco ou derrame ou sensibilidade em 2 ou mais
articulagOes e rigidez matinal superior a trinta minutos.
6) Serosite
a) dor pleuritica tipica por mais de 1 dia
i) ou derrame pleural
ii) ou atrito pleural
b) dor pericardica tipica (dor com dectbito com melhora ao sentar) por mais de 1 dia
i) ou efusdo pericardica
ii) ou atrito pericardico
iii) ou eletrocardiograma com sinais de periocardite
(1) na auséncia de outras causas, como infec¢do, uremia e pericardite de Dressler
7) Renal
a) Proteina de urina/creatinina (ou proteina de urina 24 horas) com mais de 500 mg de proteinas em 24 horas
b) ou cilindros hematicos
8) Neuroloégico
a) convulsdes
b) psicose
¢) mononeurite multipla
i) na auséncia de outras causas conhecidas, como a vasculite primaria
d) mielite
e) neuropatia periférica ou cranial
i) na auséncia de outras causas conhecidas, como a vasculite primaria, infeccao e diabetes mellitus
f) estado confusao agudo
i) na auséncia de outras causas, incluindo distdrbios metabolicos toxicos, uremia, drogas
9) Anemia hemolitica
10) Leucopenia (< 4000/mm3 ao menos uma vez)
i) na auséncia de outras causas conhecidas, como a sindrome de Felty, drogas e hipertensao portal
a) Linfopenia (< 1000/mm3 ao menos uma vez)
ii) na auséncia de outras causas conhecidas como o uso corticosteroides, drogas e infeccdo
11) Trombocitopenia (<100,000/mm3 ao menos uma vez)
i) na auséncia de outras causas conhecidas, como drogas, hipertensao portal e TTP

Critérios Imunolégicos
1) Fator antinuclear positivos
2) Anticorpo Anti-DNA positiva, exceto ELISA: duas vezes acima do intervalo de referéncia laboratorial
3) Anticorpo anti-Sm positivo
4) Anticorpos antifosfolipides positivo:
a) anticoagulante lupico
b) VDRL falso-positivo
¢) anticardiolipina em titulos médio ou alto (IgA, 1gG ou IgM)
d) anticorpo anti-B, glicoproteina | (IgA, 19G ou IgM)
5) Complemento reduzido
a) C3
b) C4
c) CH50
6) Coombs direto positivo na auséncia de anemia hemolitica

Os critérios sdo cumulativos e ndo precisam estar presentes simultaneamente. Adaptado de Petri et al.3
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cional.5 Estes anticorpos promovem trombose arte-
rial e venosa, trombocitopenias ¢ perdas gesta-
cionais.6.7 Todavia, os relatos existentes na literatura
a respeito de marcadores para trombofilias here-
ditarias em pacientes lipicas abordam apenas nédo
gestantes.8-10

Um grande numero de complicagdes podem
ocorrer nas gestantes com LES. Os possiveis eventos
adversos incluem reativa¢do da doenga, trombose e
aborto em mulheres portadoras de anticorpos
antifosfolipides, lupus neonatal, hipertensao,
hipertensdo pulmonar e toxicidade das drogas
utilizadas no LES.11 A alta atividade da doenca
durante a gravidez resulta em um aumento na
frequéncia de partos prematuros e diminui¢do da
frequéncia de nascidos vivos, com quase 25% das
gestagoes, resultando em morte fetal.12 Recomenda-
se que a medicagdo imunossupressora necessaria
para controlar o LES continue a ser administrada,
particularmente se o paciente tem envolvimento de
o6rgdos importantes, como na nefrite lapica.12 Os
corticosterdides sdo relativamente seguros para uso
durante a gravidez, mas podem contribuir para
hipertensdo materna e diabetes gestacional. A pred-
nisona ndo atravessa a barreira placentaia, assim,
tratando-se de lipus ativo materno, é o medicamento
de escolha. Ja a dexametasona ¢é capaz de entrar na
circulacdo fetal, sendo a melhor escolha no trata-
mento do bloqueio cardiaco congénito.?

O objetivo do presente estudo foi determinar a
freugencia de marcadores séricos e trombofilias
hereditarias e adquiridas e veriicar sua associagio
com a gestagdo em mulheres lipicas.

Métodos

Realizou-se estudo observacional, transversal,
controlado e prospectivo em gestantes atendidas e
selecionadas no Servigo de Ginecologia e Obstetricia
do Hospital Universitdrio Maria Aparecida
Pedrossian (HUMAP) da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(FAMED-UFMS) no periodo de junho de 2007 a
junho de 2012, sendo estas alocadas em dois grupos
distintos de acordo com os seguintes critérios:

Grupo Controle (GC) - foi constituido por
gestantes sem doenca conhecida com, pelo menos,
uma gestag@o anterior com nascimento a termo, que
apresentassem gestacdo de baixo risco [gestagdo
atual e anterior (es)], sem historico de abortos.
Pacientes com historico prévio de marcadores
séricos de anticorpos antifosfolipides e trombofilias
hereditarias foram excluidas desse grupo.

Grupo de Estudo (GE) - gestantes com diagnos-
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tico prévio de Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
anterior a gestagdo, baseado em critérios clinicos e
laboratoriais3 (Tabela 1) e que ndo foram diagnosti-
cadas como portadoras de anticorpos antifosfolipides
ou trombofilias hereditarias anteriores a gestagao
atual.

Foram excluidas da presente pesquisa gestantes
cujo LES se encontrava na fase ativa, possuiam
idade inferior a 18 anos e naquelas cujo diagnostico
de LES foi realizado na gestagdo atual.

A sele¢do das pacientes foi realizada de forma
aleatoria, prospectivamente, conforme a ordem em
que os casos que atendiam aos critérios de inclusio
para o grupo de estudo (GE) e grupo controle (GC),
durante o periodo do estudo.

O calculo da amostragem aleatoria simples
minima de gestantes com histdrico prévio de LES a
serem incluidas no GE levou em consideragdo a
populagdo total de atendimentos no Ambulatorio de
Gestacgdo de Alto Risco do HUMAP FAMED-UFMS
(1.000 gestantes/ano), a prevaléncia de anticorpos
antifosfolipides neste grupo de pacientes, cujos
valores estdo bem estabelecidos na literatura, de
aproximadamente 40%,13 a prevaléncia de trom-
bofilias na populagdo geral de, aproximadamente,
5%.,14 poder do teste de 85%, com erro amostral de
5% e avaliacdo bicaudal. Com esses parametros, o
niimero minimo de gestantes para ambos os grupos
seria de 24 pacientes.

Em todas as gestantes rastreou-se a presenga de
anticorpos antifosfolipides com a dosagem de anti-
cardiolipina IgM e IgG, anticoagulante lipico e anti-
corpo anti-B, glicoproteina I (anti-B,GPI). A
repeti¢do das dosagens apos 12 semanas, conforme
recomendado, ndo foram realizadas.12

Consideraram-se as gestantes com resultados
positivos como portadoras de anticorpos antifosfoli-
pedes, porém ndo foram consideradas como porta-
doras da Sindrome do Aticorpo Antifosfolipide
(SAF). A presenca de trombofilias hereditarias foi
identificada através das dosagens de proteina C e S
da coagulagdo, antitrombina, homocisteina e
pesquisa de mutacdo Q506 do fator V (fator V
Leiden). Nas gestantes do grupo de estudo, as
dosagens foram realizadas na primeira consulta de
pré-natal da gestacdo atual no Ambulatorio de
Gestagdo Alto Risco, anterior a 20* semana gesta-
cional. Nas gestantes do grupo con-trole, que aten-
diam aos critérios de inclusdo, as amostras foram
colhidas no pos-parto imediato (até seis horas pds-
parto), evitando perdas na amostra, ¢ desde que
cumpridos os critérios de inclusdo. A triagem para
trombofilias adquiridas/hereditarias ¢ realizada
rotineiramente, no Ambulatdrio de Gestagdo de Alto



Risco. A dosagem dos niveis do fator VIII e
mutagdes do gene da enzima metilenotetrahidrofo-
lato redutase (MTHFR) e gene 20210 da protrom-
bina ndo sdo rastreados na rotina deste servigo.

A pesquisa de anticorpos anticardiolipina IgM e
IgG foi processada pelo método de enzimoimunoen-
saio (ELISA), seguindo a metodologia sugerida
internacional de padronizagdo.!5 Considerou-se os
resultados reagentes para IgM e IgG valores superi-
oresa 11 UMPL e 11 UGPL.

A presenga do anticoagulante lupico foi
conduzida em trés etapas, onde a primeira foi rea-
lizado o teste de triagem com as técnicas de TTPa
(tempo de tromboplastina parcial ativada) e dRWT
(tempo do veneno de vibora Russel diluido). Quando
se obteve valores superiores a 1,26 e/ou 1,14 para os
testes de TTPa e dRWT respectivamente realizou-se
a 2° etapa, onde se procedeu o teste de TTPa
utilizando uma mistura de 50% de plasma do
paciente ¢ 50% de plasma normal. Ndo havendo
correcdo, procedeu-se a 3° etapa, que consiste na
realizag@o do teste dRWT confirmatério, cujo resul-
tado positivo para anticoagulante lupico ¢ superior a
1,21.15

A pesquisa de anticorpos anti-f,GPI, foi rea-
lizada por ELISA, onde considerou-se reagente
valores superiores a 15 U/mL.15

A dosagem de proteina C foi realizada pelo
método cromogénicol6,17 cujo resultado de normali-
dade € o encontro de valor sérico superior ou igual a
65%. Valores inferiores a 65% de atividade sdo
considerados como deficiéncia de proteina C.16.17

A dosagem de proteina S foi conduzida pelo
método cromogénico,!6.17 cujo resultado de normali-
dade ¢ o encontro de valor sérico superior ou igual a
55%, considerando como deficiéncia de proteina S
valores inferiores a 30%.16,17

Para dosagem de antitrombina o método esco-
lhido foi o cromogénico,!6,17 cujo resultado de
normalidade é o encontro de valor sérico superior ou
igual a 60%, sendo considerada deficiéncia de
antitrombina valores inferiores a 60%.16,17

Para a dosagem de homocisteina realizou-se
cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC), com
eluicdo isocratica e deteccdo fluorimétrica,!8 cujo
valor de referéncia ¢ de 4 a 12pumol/l, sendo consi-
derada a presenga de hiper-homocisteinemia resul-
tados superiores a 12umol/1.18

A pesquisa de mutagdo no gene Q506 do fator V
(fator V Leiden) foi conduzida por meio da reagdo
de polimerase em cadeia (PCR), segundo a enzima
de restricdo Mnli,16 sendo considerado positivo a
presenga de mutagdo (homozigoto ou heterozigoto).

Considerou-se portadoras de trombofilias here-

Trombofilia e Lupus Eritematoso Sistémico

ditarias todas as gestantes que apresentaram resul-
tados compativeis com deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S, deficiéncia de antitrom-
bina, hiperhomocisteinemia e a presenga de mutagio
no Fator V Leiden (heterozigoto ou homozigoto
afetado). Considerou-se portadoras de anticorpos
antifosfolipides todas as pacientes que obtiveram
resultados reagentes para anticardiolipina IgM/IgG,
anticoagulante lupico e/ou anti-B,GPI, segundo a
metodologia exposta.

Ressalta-se que os marcadores séricos para trom-
bofilias adquiridas ndo foram repetidos apos 12
semanas, pois a presente pesquisa ndo objetivou
realizar diagnodsticos de SAAF.

As variaveis paramétricas (idade e paridade)
foram expressas com média = um desvio padrio e
comparadas com o teste t de Student. As variaveis
ndo paramétricas (presencga/auséncia de trombofilias
hereditarias e anticorpos antifosfolipides) foram
avaliadas em tabelas de contingéncia de dupla
entrada, utilizando o teste y2 com corregdo de Yates
ou Exato de Fisher considerando-se significativas as
associagdes cujo valor de p<0,05. Riscos relativos
foram calculados apds as associagdes estudadas,
com intervalo de confianga (IC) a 95%.

As pacientes aceitaram participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O estudo e seu TCLE foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul — UFMS, protocolo 884, de 18 de
maio de 2007.

Resultados

Das 57 gestantes estudadas, 25 (43,9%) pertenciam
ao grupo de estudo e 32 (56,1%) pertenciam ao
grupo controle. No grupo GE a média de idade das
gestantes foi de 29,4 anos, com numero médio de
gestacdes de 2,1+1,4. No GC, a média de idade das
pacientes foi de 30,3+4,4 anos, com nimero médio
de gestacdes 1,2+0,4. Nao houve diferenca entre a
idade materna e paridade entre os grupos.

A pesquisa de trombofilias hereditarias e/ou
presenca de anticorpos antifosfolipides em gestantes
do GE demonstrou resultado positivo em 72,0%
(18/25) da amostra. Nas pacientes do GC, a presenga
de trombofilias e/ou anticorpos antifosfolipides foi
identificada em 9,4% (3/32) da amostra. (Tabela 2).

A pesquisa da presenga de anticorpos antifos-
folipides em gestantes lipicas monstrou resultado
positivo em dez gestantes (40%), sendo que em seis
(24%) pacientes os anticorpos antifosfolipedes
foram observados de forma isolada e em 4 (16%)
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Tabela 2

Associagdo entre a presenca de LES e a ocorréncia de marcadores séricos de trombofilias em gestantes

antifosfolipides*

Marcadores séricos de anticorpos

Marcadores séricos de trombofilias
hereditarias

Marcadores séricos de trombofilias
hereditarias e/ou anticospos
antifosfolipides

Sim N&o Total Sim Nao Total Sim N&o Total
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Grupo Estudo 1 10 40,0 15 60,0 25 100,0 1 44,0 14 56,0 25 100,0 18 72,0 7 28,0 25 100,0
Grupo de Controle 2 1 3,1 31 96,9 32 100,0 2 6,3 30 93,7 32 100,0 3 9,4 29 90,6 32 100,0
Total 1 19,3 46 80,7 57 100,0 13 22,8 44 77,2 57 100,0 21 36,8 36 63,2 57 100,0

RR (1C95%)
P

13,20 (1,81 - 96,46)
0,001

7,26 (1,77 - 29,86)
0,001

7,92 (2,62 - 23,94)
<0,001

* Teste Exato de Fisher; 1 Gestantes portadoras de LES; 2 Gestantes com pelo menos uma gravidez bem sucedida.
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Tabela 3
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Frequéncia de marcadores séricos para trombofilias identificados em gestantes portadoras ou ndo de LES.

Trombofilias hereditarias e/ou presenca de anticorpos
antifosfolipides

Grupo Estudo 1 Grupo Controle 2

(n/total do grupo) (n/total do grupo)

Anticorpos antifosfolipides isolados

Anticorpo anticardiolipina IgM

Anticoagulante lupico

Trombofilias hereditarias isoladas

Deficiéncia de proteina C

Deficiéncia de proteina S

Deficiéncia de antitrombina

Hiperhomocisteinemia

Trombofilias hereditarias e/ou presenca de anticorpos

antifosfolipides identificadas em conjunto

Anticorpo anticardiolipina IgM + Deficiéncia de antitrombina

Anticorpo anticardiolipina IgG + Anticorpo anti-B,GPI
Anticoagulante lupico + Deficiéncia de antitrombina

Deficiéncia de proteina S + Deficiéncia de antitrombina

24,0% (6/25) 3,1%(1/32)
4,0%(1/25) 3,1% (1/32)
20,0% (5/25) - (0/32)

24,0% (6/25) 6,2% (2/32)

4,0% (1/25) - (0/32)
4,0% (1/25) 3,1% (1/32)
12,0% (3/25) 3,1% (1/32)

4,0% (1/25) - (0/32)
24,0% (6/25) - (0/32)
4,0% (1/25) - (0/32)
4,0% (1/25) - (0/32)
8,0% (2/25) - (0/32)
8,0% (2/25) - (0/32)

1Gestantes portadoras de LES; 2Gestantes com pelo menos uma gravidez bem sucedida.

pacientes estes anticorpos apresentavam-se asso-
ciados a outros marcadores para trombofilias. Nas
gestantes do GC a presenca desses anticorpos foi
detectada apenas em uma gestante (3%) (Tabela 2).

Houve associacdo (p<0,05) entre a presenca de
LES em gestantes e a ocorréncia de marcadores
séricos para trombofilias hereditarias e/ou presenga
de anticorpos antifosfolipides (Tabela 2).

O risco relativo para presenga de anticorpos
antifosfolipides em gestantes portadoras de LES foi
de 13,20 (IC95% = 1,81 — 96,46). A presenga de
marcadores séricos para trombofilias hereditarias
possui risco relativo de 7,26 (1C95% = 1,77 - 29,86).
O risco relativo foi de 7,92 (IC95% = 2,62 - 23,94),
ao considerar a ocorréncia de marcadores séricos
para trombofilias hereditarias e/ou presenca de anti-
corpos antifosfolipides.

Trombofilias hereditarias de forma isolada foram
descritas em 24,0% das gestantes do GE (6/25) e em
6,1% (2/32) das gestantes do GC. Encontrou-se
resultado positivo de dois ou mais marcadores para
trombofilias hereditarias e/ou presenga de anticorpos
e antifosfolipedes em 24% (6/25) pacientes no GE
(Tabela 3). Nas gestantes do GE, as trombofilias
hereditarias encontradas de forma isolada foram:
deficiéncia de antitrombina (12%), deficiéncias
proteina C e S, e hiperhomocisteinemia (4%). No
rastreamento da presenca de anticorpos antifos-
folipides, a presenga de anticoagulante lupico
isolado foi demonstrada em 20% da amostra desse

grupo (5/25) (Tabela 3).
Discussao

A prevaléncia dos fatores trombofilicos em gestantes
portadoras de LES, néo estd bem estabelecida na
literatura. Logo, a investigagdo da prevaléncia destes
fatores, neste grupo de pacientes auxilia a esclarecer
sua importancia tanto nestes perfis clinicos quanto
na prevencdo de complicagdes obstétricas. Estd
definida a relagdo existente entre a presenca de anti-
corpos antifosfolipides em pacientes portadores de
LES,11,13,19 porém a respeito de marcadores para
trombofilias hereditarias, os trabalhos sdo escassos e
as metodologias deficientes, dificultando a
comparacgdo entre os dados.8-10

A prevaléncia de anticorpos antifosfolipedes
entre os pacientes com LES ¢ de aproximadamente
40%, variando entre 12% a 44%, para anticorpos
anticardiolipina, 15% a 34%, para anticoagulante
lupico e 10% a 19% para o anticorpo anti-f,-
Glicoproteina I (anti- B, GPI).13 Estes dados vém ao
encontro da presente pesquisa, onde 40% (10/25) das
pacientes possuiam marcadores para anticorpos
antifosfolipides. O anticorpo anticardiolipina foi
encontrado em 12% (3/25) das pacientes, o anticoag-
ulante lupico em 24% (6/25) e o anti- B, GPI em 4%
(1/25), sendo este o tGnico cujo valor esteve abaixo
do descrito pela literatura.

Eventos tromboéticos ocorrem mais frequente-
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mente em pacientes portadores de lipus com anti-
corpos antifosfolipides positivos em comparagdo a
pacientes portadores destes anticorpos, porém sem
LES ou outra doencga auto-imune.20 Estudo realizado
em 2009 mostrou resultados semelhantes, encon-
trando maior frequéncia de trombose e perdas gesta-
cionais em pacientes com LES associado a presenga
de marcadores para trombofilias adquiridas que em
pacientes com SAF primaria.2!

Com o diagnostico da presenca de marcadores de
anticorpos antifosfolipides verificou-se aumento de
3,1 vezes nas perdas gestacionais, principalmente
ap6s 20 semanas de gestagdo, sendo fator de risco
independente para perdas adicionais na gravidez em
estudo de coorte com 166 gestantes no Hopkins
Lupus Center.22

Atividade lupica materna e a presenga de anti-
corpos antifosfolipide concomitantes foram associ-
adas as principais causas de complicacdes
obstétricas.12.22 Estima-se que cerca de 20% das
gestagdes em mulheres com LES, tenham como
desfecho perda fetal.23 A taxa de nascimento pré-
termo (parto anterior a 37 semanas de gestagdo) ¢é
aumentado neste grupo de pacientes. A incidéncia,
parece variar entre 23 e 28%.23 O nascimento pré-
termo ¢é geralmente espontdneo, principalmente
devido a rotura prematura de membranas, mas ha
também uma importante parcela de casos em que o
parto ¢ induzido para proteger a saide da mée e/ou
do bebé (inicio de sofrimento fetal ou pré-
eclampsia).19

Em relacdo aos marcadores séricos de trom-
bofilias hereditarias, deficiéncia de proteina C, S e
antitrombina, observamos a incidéncia de 40%
(10/25) entre as gestantes lupicas, entretanto varios
autores,%.24.25 ndo encontraram a presenga destes
marcadores em pacientes ndo gestantes com LES,
sugerindo que nio foram associados com um risco
trombdtico aumentado. Entretanto, observou-se
alteragdes nestes sistemas de proteina.10

Nao se pode afirmar que as pacientes que apre-
sentaram deficiéncia de PC e PS séo portadoras de
deficiéncia herdada, uma vez que a gravidez ¢ um
estado de hipercoagulabilidade onde ocorre aumento
de fatores da coagulacdo e diminuicdo simultianea
dos anticoagulantes naturais e das proteinas de
fibrinolise, modificagcdes estas importantes para
minimizar o risco de perdas sanguineas, aumentando
assim, a ocorréncia de fendmenos tromboembolicos.
Todavia como ndo foram realizadas dosagens subse-
quentes dos anticoagulantes naturais, sugere-se que
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estas deficiéncias possam ser transitorias.26-28

Nao se observou presenca de mutacdo no FV
Leiden em nenhuma paciente. Porém, Brouwer et
al.,24 observou que FV Leiden em pacientes nao
gestantes com LES aumenta o risco de trombose,
mas apenas venosa, com uma OR de 3,5.

A presenga de hiperhomocisteinemia foi verifi-
cada em apenas 4% (1/25) das gestantes do grupo de
estudo, resultado abaixo do apresentado pela lite-
ratura em pacientes lupicos ndo gestantes, que esta
em torno de 37%, sendo esta relacionada ao compro-
metimento renal.8 As concentragdes elevadas deste
aminoacido, sdo comuns no LES, sendo preditivos
para trombose tardia, acidente vascular cerebral e
hipertensdo arterial.2!

Observa-se que mulheres portadoras de trom-
bofilias (deficiéncia de proteina S, C e antitrombina,
hiper-homocisteinemia ¢ mutagdo do fator V Leiden)
durante a gestacdo, apresentam associagdo positiva
com maior prevaléncia de complicagdes obstétricas
e perinatais, como abortamentos recorrentes, perdas
fetais e pré-eclampsia grave,6.7 assim, a elevada
incidéncia destes marcadores em mulheres com
lupus, pode estar relacionada com o aumento do
nimero de casos de complicagdes obstétricas, neste
grupo de mulheres.

Considerando que as mulheres com LES
possuem 2 a 4 vezes maior taxas de complicagdes
durante a gestacdo quando comparadas a gestantes
ndo lupicas,2® conclui-se que a identificagdo de
marcadores para trombofilias hereditarias e/ou
adquiridas em gestantes lupicas pode ser clinica-
mente util para determinar quais pacientes possuem
maiores riscos de complicagdes obstétricas.

Destaca-se que a populacdo estudada apresenta
algumas caracteristicas que a tornam diferente das
populagdes analisadas por outros autores. A miscige-
nacgdo racial brasileira poderia induzir a caracteris-
ticas genéticas ndo encontradas em populagdes ana-
lisadas na literatura quanto a presenca de trom-
bofilias.2930

Ressalta-se que ndo foram encontrados na lite-
ratura trabalhos que trazem dados de gestante lupicas
portadoras de trombofilias hereditarias, apenas
dados sobre a prevaléncia de trombofilias adquiridas
(anticorpos antifosfolipides) e seu impacto sobre a
gestagdo neste grupo de pacientes, deste modo
sugere-se que sejam realizados novos estudos cuja
abordagem esteja focada no impacto das trom-
bofilias hereditarias em gestantes portadoras de LES.
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