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Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo e Complicagdes na Gestacao: uma

Revisao Sistematica

RESUMO

A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF) ¢ uma condi¢do autoimune caracterizada
pela producdo de anticorpos antifosfolipideos (AFL) associada a trombose e morbidade na
gravidez. Os mecanismos exatos pelos quais ocorrem as associagdes parecem ser
heterogéneos e ainda nao estao bem compreendidos. Os principais AFL encontrados na SAAF
sdo os anticorpos anticardiolipina (ACA), anticoagulante Lipico (AL) e anticorpos anti-f32-
glicoproteina I (af2GPI). Objetivo desta pesquisa foi identificar e analisar publicacdes nos
ultimos anos para melhor compreender o diagndstico e sua contribuicdo para o
monitoramento da SAAF em mulheres com aborto recorrente. Foi realizada uma revisao
sistematica de acordo com o método PRISMA utilizando as bases de dados PubMed e Web of
Knowledge, com artigos publicados entre 2010 e 2014. Dos 830 estudos identificados, nove
foram selecionados. A maioria dos estudos relatou uma associacao entre os AFL ¢ o aborto
recorrente. A positividade de AFL entre os estudos incluidos variou de 18% a 54,6%.
Observou-se a falta de padronizacdo dos valores de corte para os testes dos anticorpos
antifosfolipideos.  Anticorpos antifosfolipideos especificos como ACA, AL e
antifosfatidilserina mostraram uma forte relacdo com aborto recorrente ¢ a quantidade de
repeticoes do aborto recorrente ndo parece ser influenciada pela presenca dos AFL. Alguns
anticorpos antifosfolipideos mostraram associacao ao aborto recorrente. Contudo, a falta de
padronizag@o dos ensaios e também na sua interpretacao prejudica o uso na monitorizagdo das
complicagdes obstétricas, como o aborto recorrente.

Palavras-chave: Anticorpo Antifosfolipideo. Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide. Aborto

Habitual. Complicacdes na Gravidez. Revisdo Sistematica.



Antiphospholipid Syndrome and Complications in Pregnancy: A Systematic

Review

ABSTRACT

The Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune condition characterized by the
production of antiphospholipid antibodies (aPL) associated with thrombosis and morbidity in
pregnancy. The exact mechanisms by which these associations occur appear to be
heterogeneous and are not yet well understood. The main AFL found in the APS are the
anticardiolipin (aCL), Lupus anticoagulant (LA) and antibodies anti-B2-glycoprotein I
(ap2GPI). The aim was to identify and analyze publications in recent years to better
understand the diagnosis and its contribution to the monitoring of APS in women with
recurrent miscarriage. A systematic review was performed according to PRISMA statement
using the PubMed and Web of Knowledge databases with articles published between 2010
and 2014. Of the 830 identified studies, nine were selected. Most of the studies reported an
association between recurrent miscarriages. The positivity of aPL among the included studies
ranged from 18% to 54.6%. It was observed that lack of standardization cutoff value in testing
for antiphospholipid antibodies. Specific antiphospholipid antibodies such as aCL, LA and
antiphosphatidylserine showed a strong relationship with recurrent miscarriage and the
number of recurrent miscarriages does not appear to be influenced by the presence of aPL.
Some antiphospholipid antibodies showed an association with recurrent abortion. However,
the lack of standardization of trials and of the interpretation impairs its use in the monitoring
of obstetric complications, such as recurrent abortion.

Keywords: Antiphospholipid antibody. Antiphospholipid syndrome. Habitual abortion.

Pregnancy Complications. Systematic review.
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CAPITULO1
HISTORICO

A Sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF) foi descrita originalmente por
Hughes em 1983[1], porém para entender como essa sindrome foi caracterizada ¢ preciso
remeter ao comeco do século XX. Em 1906, Wassermann e colaboradores foram os primeiros
a identificarem os anticorpos antifosfolipideos em individuos diagnosticados com sifilis [2]. O
antigeno da reagdo s6 foi identificado por Pangborn em 1941, como sendo a cardiolipina, um
fosfolipidio mitocondrial [3] carregado negativamente [4], eliminado durante a lesdo tecidual
do processo infeccioso. O teste de Wassermann foi modificado varias vezes com a finalidade
de melhorar a detecgao de sifilis, sendo um marco para o seu rastreamento universal em 1938
nos Estados Unidos [5]. O teste modificado passou a ser chamada de Veneral Disease
Research Laboratory (VDRL), uma combinacdo de cardiolipina com lecitina e colesterol,
utilizada até hoje como teste de triagem para detecgao da sifilis [6—9]. Quando testes mais
especificos, como teste de imobilizacdo do Treponema pallidum passaram a ser utilizados
como testes confirmatorios para sifilis [8], e que testes positivos de VDRL sem qualquer
indicio clinico de sifilis [9-11] mostrou que nem todos os individuos VDRL positivo eram
portadores de sifilis, sendo entdo o VDRL positivo considerado em outras doengas [12].
Assim, o termo “biological false-positive serological test for syphilis” (BFP-STS) passou a
ser utilizado nesses casos. No ano de 1952, os pesquisadores Moore e Mohr [12]
identificaram dois padrdes para BFP-STS, o transitério e o cronico. Os testes falso-positivos
transitorio eram seguidos de infec¢des virais agudas e outras doengas, enquanto o cronico
(persisténcia por mais de seis meses) foi relacionado a doengas autoimunes, como lupus
eritematoso sist€émico (LES), Sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e tireoidite de
Hashimoto [9,10,12,13].

Conley e Hartmann em 1952 [14] foram os primeiros pesquisadores a identificar
anticoagulantes circulantes em dois pacientes com LES, que apresentavam distarbios
hemorréagicos por prolongamento do tempo de protrombina in vitro. Esses pacientes ainda
apresentavam teste soroldgico falso positivo para sifilis (Wassermann positivo/VDRL
positivo ou BFP-STS). O termo Anticoagulante Lupico (AL) foi nomeado por Feinstein e
Rapaport em 1972 [15], em pacientes com LES, e ja se sabia que a maioria dos pacientes
positivos para AL, nao tinham LES [16]. Muitos médicos que tratavam pacientes com LES,
que apresentavam AL, comecaram a suspeitar de certos grupos de mulheres que apresentavam

manifestagdes clinicas bastante variadas (abortos espontineos, trombose venosa profunda e
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multipla, e anormalidades neuroldgicas). Uma parte consideravel dessas pacientes era
negativa para anticorpo antinuclear [1,17] ¢ VDRL falso positivo [1]. Laurell e Nilsson em
1957 [18] foram os primeiros investigadores a reconhecer que individuos com suspeita de
LES com VDRL falso positivo apresentavam alta incidéncia de AL, estabelecendo assim,
uma relacdo do AL com anticorpos antifosfolipideos. Inicialmente, pensava-se que os testes
de AL positivos estavam relacionados a sangramentos, ja que prolonga ligeiramente o tempo
de tromboplastina parcial in vitro, mas Bowie e colaboradores em 1963 [19] relataram,
paradoxalmente, associagdo a trombose in vivo, [1,19-24] perda fetal e/ou abortos recorrentes.
O mecanismo pelo qual o AL prolonga o tempo de coagulacio in vitro, causando trombose in
vivo, ainda ¢ foco de grande discussao [5].

Uma forte percep¢ao na comunidade cientifica se pronunciava de que a doenga nao se
tratava de um subconjunto de LES, mas sim uma enfermidade tUnica [25]. Hughes, em 1983,
descreveu varios casos de trombose arterial e/ou venosa, com teste de Coombs direto positivo,
trombocitopenia, livedo reticular e complica¢des obstétricas [1,26] relacionadas a AL [1],
sendo a primeira descricdo da SAAF. Por essa descricdo, como homenagem, a doenca
também foi denominada de Sindrome de Hughes [27]. Em 1986, os anticorpos
"anticardiolipina" passaram a ser referidos como "antifosfolipideo". Inicialmente, cogitava-se
denominar o distirbio de "Sindrome da Anticardiolipina", mas com as evidéncias de que os
anticorpos pertenciam a uma familia maior de "anticorpos antifosfolipideos" e para incorporar

AL, o termo "Sindrome Antifosfolipideo" foi introduzido [25].

SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDEO (SAAF)

A SAAF ¢ uma condigdo autoimune caracterizada pela produg¢do de anticorpos
antifosfolipideos (AFL) associada a trombose ou morbidade na gravidez [28]. Os AFL sao
autoanticorpos que tém como alvos fosfolipidios de membrana celular e/ou proteinas
associadas a fosfolipidios, como a -2-glicoproteina I (B2-GPI) e a protrombina, entretanto, os
mecanismos patogénicos subjacentes a sindrome ndo estdo totalmente elucidados [9]. Os
principais AFL encontrados na sindrome s3o anticorpos anticardiolipina (ACA),
anticoagulante lapico (AL) e anticorpos anti-B2-glicoproteina 1 (af2GPI) e fazem parte do
diagnostico de SAAF, compondo os critérios internacionais de classificagdo [29,30]. Os
critérios internacionais de classificacdo foram revisados em 2006, e, a partir dai, o diagndstico
da SAAF ocorre quando pelo menos um dos principais AFL citados for detectado em duas ou
mais ocasioes no intervalo de 12 semanas entre as medicoes, associado a uma condi¢ao

clinica, como trombose ou morbidade na gravidez.
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Os dados epidemiologicos descritos para SAAF revelam que a prevaléncia de AFL na
populacdo em geral varia entre 1 e 5%, apesar de que poucos individuos apresentardo
manifestagdes clinicas. A incidéncia estimada de SAAF ¢ de cinco novos casos por 100.000
pessoas/ano e a prevaléncia ¢ cerca de 40-50 casos por 100.000 pessoas [31]. Recentemente,
estimativas da prevaléncia dos autoanticorpos de SAAF na populagdo em geral, mostraram
que AFL ocorre em aproximadamente 13% dos pacientes com acidente vascular cerebral,
11% dos infartos do miocérdio, 9,5% em pacientes com trombose venosa profunda e 6% dos
pacientes com complicacdes na gestacdo [32]. A SAAF predomina no sexo feminino,
principalmente em pacientes que também apresentam LES. Em relacdo a idade, individuos
jovens e adultos comumente apresentam AFL, porém criangas e idosos também podem

apresentar esses autoanticorpos [33].

MANIFESTACOES CLINICAS

Os eventos tromboticos sdo as principais manifestagdes que acometem os pacientes de
SAAF. Acredita-se que para a ocorréncia desse fendmeno ¢ necessdrio mais do que as
alteracdes que AFL provocam na ativacdo celular/coagulagdo (primeiro evento) para o
desencadeamento dos eventos tromboticos (segundo evento) [34,35]. Esses fatores adicionais
para desencadear o segundo evento incluem: a idade, fatores de risco estabelecidos para a
doenca cardiovascular, trombofilias hereditarias, uso de contraceptivos orais, sindrome
nefrética, doenga maligna, imobilizagdo prolongada e cirurgias [30]. Além disso, ha indicios
de predisposicao genética para SAAF em familiares de populacdes [36] associados ao
antigeno leucocitdrio humano (HLA) e seus polimorfismos. O HLA DRw53, DR7
(principalmente em individuos de origem hispanica) e DR4 (predominancia em caucasianos)
[37], polimorfismo de antigenos B2-GPI, genes que codificam glicoproteinas das plaquetas,
vias de sinalizacao pré-inflamatérias, mediadores e defeitos genéticos do sistema imunologico
também foram descritos em pacientes com SAAF [38].

A SAAF estd associada ao aborto recorrente (AR) [28], definido pela Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva como duas ou mais perdas espontaneas na gravidez [39],
da qual 65% acontecem até a 12* semana de gestagao [40]. Em estudos de meta-analises com
casais que apresentaram AR, a incidéncia da SAAF variou entre 15% e 20% em comparagdo
aos aproximados 5% em mulheres ndo gravidas sem histdrico obstétrico [41,42]. Devido a
complexidade e heterogeneidade do AR, a etiologia permanece uma incognita em cerca de
50% dos casais [43] e a pesquisa de SAAF tem diminuido essas indeterminacdes [44]. Muitas

vezes ¢ no proposito da elucidagao do AR, ou durante monitoramento do periodo gestacional
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que o diagndstico da SAAF acontece, principalmente apos as frustragcdes emocionais das
consecutivas perdas gestacionais [40,44,45].

A SAAF ndo tratada pode contribuir com até 90% das perdas embrionarias ou fetais
[46], sendo a perda fetal principalmente no segundo e terceiro trimestres da gestacdo. Na
rotina clinica o tratamento de escolha nas pacientes com SAAF ¢ o uso da heparina e acido
acetilsalicilico em baixa dose [47]. Entretanto, a terapéutica pode sofrer variagcdes conforme
necessidade de cada individuo. A identificacao de outros fatores de risco adicionais deve ser
considerada, assim como, a divulgacao de informagdes aos pacientes sobre as morbidades
durante e apds a gestagcdo, e o desfecho clinico apds o tratamento adequado [48]. Estudos
indicam que apds o tratamento, as taxas de nascidos vivos entre as pacientes com SAAF
aumentam consideravelmente [49,50].

A SAAF pode ser relatada sem doencas subjacentes (SAAF primaria) ou associadas a
outras doengas autoimunes, (SAAF secundaria), principalmente com LES ou com doencas
reumaticas, oncolédgicas, doencas hematoldgicas, neuroldgicas, infec¢des, € com o uso de
alguns farmacos [51,52]. Nem sempre ¢ possivel distinguir SAAF primaria ou secundaria,
pois as manifestacdes clinicas e laboratoriais sdo comuns [53]. Portanto, acredita-se que em
vez de se usar o termo primario ou secundario, apenas documentar a coexisténcia de LES (ou
outra doenga) ¢ mais vantajoso para os critérios de classificacao estabelecidos [30].

Apesar da complexidade da SAAF e por serem responsaveis por uma elevada taxa de
complicagdes obstétricas, de carater potencialmente fatal para a mae e o feto, alguns avancgos
foram alcancados na compreensao da patogénese da doenca. No entanto, muitas lacunas em
nosso conhecimento permanecem, especialmente em relagdo ao diagnostico e tratamento da

SAAF ainda permanecem por serem esclarecidas [54].

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS E AS COMPLICACOES NA GESTACAO

A maioria dos estudos constata a associacdo entre anticorpos antifosfolipideos e as
complicagdes na gestacao [28,55—63]. Resultados discordantes podem ser explicados por
diferencas em relacdo a etnia, tamanho da amostra e critérios de selecao [59]. Estudos
apontam que o numero de AR ndo influencia a presenca de anticorpos antifosfolipideos
[55,64—66]. Van den Boogaard e colaboradores (2013) [65] analisaram se o fato do AR ser
consecutivo modificava o risco para o desenvolvimento da SAAF, mas ndo encontraram essa
relagdo. A partir desses dados, os autores desse estudo [65] sugeriram a atualizagdo dos

critérios de classificacdo para dois ou mais AR no primeiro trimestre, ndo necessariamente
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consecutivos, contrapondo o indicado por vérios critérios adotados anteriormente a sua
publicagdo [30,67,68].

Embora a literatura indique uma boa relagdo de ACA com o AR [55,56,58,59,69], as
pesquisas mostram alta variagdo interlaboratorial para valores desses anticorpos [70—72]. Ha
controvérsias em relagdo a associacdo das classes de anticorpos IgG e IgM de ACA com o
aborto. Alguns estudos mostram correlagdo em ambas as classes [57,59], e outros nao
encontraram associacdo com a classe IgM [58,73]. Esta baixa relacdo de ACA IgM pode
ocorrer devido a sua presenca em outras doengas e que pode resultar em testes falsos-positivo,
principalmente na presenca de fator reumatoide ou crioglobulinas [30,69]. Apesar de todos os
interferentes para pesquisa da classe IgM de ACA, esta ainda ¢ recomendada para o
diagnostico da SAAF [68].

A associacao de ap2GPI com o AR sdo controversos na literatura [69,73-81].
Enquanto alguns estudos indicam relacdo do af2GPI na morbidade da gravidez [73,74,77—
79,82] outros ndo encontraram significancia [69,81,83] ou negam a relagdo. Isto pode ser
devido a falta de padronizacdao nos testes e diferengas nas metodologias aplicadas [75,76].
Alguns estudos citam relacao de especificidade com a classe IgM [77], IgG [73,78] e IgA [82]
do ap2GPI com o AR. Essas controvérsias na literatura em parte podem ser explicadas pela
variabilidade interlaboratorial que ainda existe nas pesquisas com af2GPI [76,84], apesar de
sua reprodutibilidade ser considerada boa, melhor do que as encontradas nos ensaios de ACA
[84] e com forte relagdo com a trombose [30,85,86].

A relacao de anticoagulante Iupico com AR ¢ validada na literatura [55,56,58]. Além
disso, AL ¢ o anticorpo que melhor se correlaciona com a morbidade na gravidez e com a
trombose [69,87,88]. AL também tem reprodutibilidade interlaboratorial pobre em
comparacao a gama de ensaios disponiveis comercialmente [89,90].

Além dos anticorpos que fazem parte do critério laboratorial para classificacdo de
SAAF, outros anticorpos sdo pesquisados e mostram associagdo significativa com o AR,
como anticorpo antifosfatidilserina (AFS) [59,91-94]. Alguns estudos apontam que
antifosfatidiletalonamina (AFE) esta associada com as manifestagdes de SAAF tais como pré-
eclampsia, parto prematuro [95], aborto recorrente [96-98], infertilidade [99], trombose,
caracteristicas neuroldgicas e livedo reticularis [100]. Isto parece sugerir que AFE pode
aumentar a deteccdo de AFL [99]. A Prevaléncia significativa de antifosfatidilinositol (AFT)
foi descrita por alguns autores que o associaram a pacientes com dificuldade de sucesso na
fertilizacdo in vitro, AR ¢ restricdo de crescimento intrauterino [92-94]. Branch e

colaboradores (2001) [93], que associaram o AFI com restri¢do de crescimento intrauterino,



16

também encontraram altos niveis séricos de antifosfatidilglicerol (AFG) associado a mesma
patologia. Entretanto, o estudo observou modesto valor preditivo positivo entre esses testes,
indicando sua baixa especificidade. O consenso internacional de 2006 revisou a pertinéncia
laboratorial desses anticorpos para o diagndstico de SAAF, e apesar de considerarem que ndo
ha duvidas quanto a associacdo com a SAAF e sua frequéncia, a falta de especificidade desses
anticorpos pode contribuir para a reducao da especificidade do diagnostico, justificando a nao
inclusdo desses anticorpos nos critérios laboratoriais de diagnésticos da SAAF [30].

Proteinas plasmaticas como a antiprotrombina (APT) que possuem afinidade para
anionicos sdo frequentemente encontrados em pacientes com AFL [101,102]. As APT sao
anticorpos heterogéneos, detectados por método ELISA que pode ter como alvo antigénico
anticorpos contra protrombina sozinha (APT) ou contra o complexo protrombina-
fosfatidilserina (APT/AFS) [30,103]. Porém, estudos nao tem relacionado APT com as
manifestagdes obstétricas, como AR [59,103—106]. Outros estudos contradizem e apontam a
relagdo de APT com as manifestagdes da SAAF [104,107], principalmente APT IgG na
morbidade obstétrica [104,108], e [gM em eventos trombdticos [104]. Em relacdo ao
complexo APT/AFS, ndo hd também concordancia entre os estudos, em que alguns ndo
encontraram correlagdo com as complicacdes obstétricas [95,109,110] e outros sim [103—
105,111]. Entretanto, ainda ndo ha dados que permitam a recomendacao da pesquisa de APT
para pacientes com SAAF [104,112], embora esses testes possam ser benéficos nos casos em
que os testes que fazem parte de critério laboratorial de SAAF forem negativos [109]. O
consenso internacional de 2006 considera prematura a inclusdo APT nos critérios de

classificagdo da SAAF [30].

FISIOPATOGENIA DA SAAF

Devido a heterogeneidade das manifestagdes clinicas da SAAF, acredita-se que
existam mais de um processo fisiopatoldgico [113]. Os mecanismos celulares e moleculares
pelos quais a SAAF promove os efeitos trombdticos ainda ndo estdo totalmente elucidados
[113—115]. Reconhece-se as alteracdes na coagulagcdo, as hipdteses sobre efeitos pro-
coagulantes e/ou de inibicdo de efeitos anticoagulantes [114]. As diversas hipdteses dos
mecanismos fisiopatogénicos estdo fortemente relacionadas entre as proteinas de ligagdo e os
anticorpos antifosfolipideos [116]. Os AFL sdao um grupo heterdégeno que se liga a diversos
fosfolipidios anidnicos, como a cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidiletalonamina e
fosfatidilinositol, mas principalmente a fosfolipidios ligados a proteinas e complexos

fosfolipidios-proteinas [115]. H4 evidencias sobre a capacidade dos AFL em interferir em



17

varios niveis da regulacdo da hemostasia sanguinea [116], como na atividade das células
endoteliais (inibicdo de liberagdo de prostaciclinas e aumento do fator tecidual) [21,117],
ativacdo de plaquetas [118], regulacao fibrinolitica [119] e suas proteinas reguladoras (vias
das proteinas C e S) [120].

As principais fung¢des das plaquetas, quando ativadas na coagulacdo sanguinea, sdo de
fornecer proteinas intrinsecas da coagulacdo e a exposi¢do externa da membrana celular de
fosfolipidios anidnicos (principalmente fosfatidilserina) para formacao de superficie catalitica
para fatores pro-coagulante [116,121]. Estudos evidenciam que na SAAF a atividade
fisiopatogénica dos AFL provocam ativacdo e agregacdo plaquetaria [116,118,122,123]. A
acdo dos AFL parece envolver a ativagdo e a inducdo da desgranula¢do das plaquetas ao se
ligar a proteinas situadas em sua membrana celular. A principal proteina presente na
membrana celular das plaquetas ¢ a f2-GPI, que esta relacionada a ligacdo dos AFL como um
cofator e os anticorpos podem ser ou ndo dependentes dela. Quando a f2-GPI estd ausente, a
anticardiolipina ndo inibe a atividade do complexo protrombinase das plaquetas, induzindo ao
estado pro-coagulante, resultando em trombose [121]. Outros estudos indicam que a ligagdo
AFL com a B2-GPI promove, a partir da ativacdo das plaquetas, a produgao de tromboxano
A2, eicosandide responsavel por vasoconstricdo e coagulagdo [124].

As células endoteliais (CE) tém um importante papel na hemostasia, ao equilibrar
coagulacdo e a anticoagulagdo, por meio de mediadores, tais como moléculas semelhantes a
heparina, trombomodulina, proteina C, prostaciclinas e outras [121,125]. Evidencias apontam
que os AFL podem ser um estimulo que promove nas CE um fendtipo pré-coagulante [125].
Quando ocorre a ligagdo dos AFL com a membrana celular exposta das CE, ocorre
competicdo na ativacdo da cascata de coagulacdo, ao diminuir superficie de contato para
ligacdo dos fatores de coagulagdo, provocando efeito anticoagulante paradoxal (aumento no
tempo de coagulacdo nos testes). Porém, o efeito pro-coagulante também ocorre dessa
interagdo, por inibir a ativagdo de proteinas e mensageiros responsaveis indiretamente pela
sintese de prostaciclinas [121,126]. As prostaciclinas sdo eicosandides secretadas pelas
células endoteliais [125], consideradas como antiagregante plaquetario natural. Com a
redu¢do dos niveis de prostaciclinas, ha contribuicdo para a agregacdo plaquetdria, e
consequentemente, favorecimento da trombose [121,126]. Observou-se que B2-GPI poderia
ser uma das principais proteinas relacionadas a ligagdo de AFL a superficies de CE [127,128].
Estudos in vitro indicaram, ap6s incubag¢ao com ap2GPI, ativacdo de CE ao estado pro-
inflamatério e prd-coagulante [126—131]. Acredita-se que os AFL também aumentam a

atividade pro-coagulantes das CE por meio da elevacao da sintese endotelial do fator ativador
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de plaquetas (PAF) e do aumento da acdo da tromboplastina tecidual (fator tecidual), que por
consequéncia potencializaria a via extrinseca da coagulagao [117].

Assim como a B2-GPI, outras proteinas de ligagao a fosfolipidios podem ser cofatores,
como protrombina, proteina C, proteina S e anexina V [132]. A serina protease, proteina C,
que quando ativada utiliza a proteina S como cofator para degradar os fatores Va e VIlla da
cascata de coagulacdo, atuando, portanto, como anticoagulante [133]. No entanto, para que se
torne ativa, pela trombina, ¢ necessario trombomodulina, cofator presente nas CE [121,125].
Os AFL podem modificar varios componentes da via proteina C, como: inibi¢do da trombina
(via protrombinase) [134]; redu¢do do complexo trombina-trombomodulina [134,135];
inibi¢do da atividade e da montagem do complexo da proteina C ativada [134]; ligagdo dos
AFL com os fatores Va e VIII, impedindo a degradacao pela proteina C [134,136,137];
proteina C e a proteina S também podem ser alvos da ligacdo com os AFL [134,138];
pacientes com SAAF apresentam com frequéncia deficiéncia de proteina S [139,140].
Proteina C pode ainda afetar o sistema fibrinolitico, pois quando a proteina C ¢ ativada reduz
a agdo do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI), agindo indiretamente na fibrindlise
[121,141,142].

A anexina V tem atividades anticoagulantes por interferir em fatores pro-coagulantes
das membranas celulares [143]. O provavel mecanismo de acdo anticoagulante por parte da
anexina V sugerido, ¢ a formacdo de um escudo, cristalizando-se ao longo dos fosfolipidios
anionicos, inibindo a agdo desses na coagulacao [144,145]. Estudos evidenciam que os AFL
podem desestruturar esse escudo e aumentar a trombina [146—148]. Outro mecanismo
proposto para indugdo de trombose na circulagdo intrauterina ¢ a ligacdo dos AFL a anexina
V. A anexina V ¢ expressa em grande quantidade na superficie das vilosidades do
sinciotrofoblasto e tem um potente efeito anticoagulante, contribuindo para a integridade da
placenta [53]. Neste sentido, tem sido demonstrado que a expressao de anexina V estd
diminuida em placentas de mulheres com SAAF e que os AFL podem reduzir a anexina V em
culturas de células de trofoblasto [149,150].

A fibrinolise ¢ o processo de degradacdo da fibrina, o produto final da cascata de
coagulagdo. A fibrina ¢ degradada pela acdo da plasmina, enzima derivada do plasminogénio
que ¢ ativada por meio da acdo do ativador de plasminogénio de tecido (tPA). Outro mediador
e regulador importante da fibrindlise ¢ o PAI [125]. Em relacdo & SAAF, a acdo de tPA e PAI
sdao conflitantes. Estudos indicam fibrinolise prejudicada por altos niveis de PAI [139] em
pacientes com SAAF em comparacdo com o controle [151]. Uma pesquisa encontrou a

presenca de anticorpos para o tPA em portadores de SAAF, demostrando que estes anticorpos
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agiam no dominio catalitico da molécula, com sugestdo para a queda das atividades de
fibrinodlise por ag¢do contra o tPA [152]. Outro conversor de plasminogénio em plasmina, a
calicreina, também pode prejudicar a fibrin6lise quando tem suas atividades alteradas. A pré-

calicreina tem se apresentado com baixa atividade em pacientes positivos para AL [153].

FISIOPATOGENIA DA SAAF E AS COMPLICACOES NA GESTACAO

Os mecanismos de atuacdo da SAAF in vivo, tanto na trombose como nas
complicacdes gestacionais ainda permanecem obscuras, por mais que as possiveis vias
tenham sido estabelecidas. Os AFL podem interferir na hemostasia sanguinea, ao modificar a
regulacao da cascata de coagulagdo estabelecendo um estado pro-coagulante ou interferindo
na acdo de fatores considerados anticoagulantes naturais, como a [2-GPI
[9,114,147,149,154].

Acredita-se que as complicacdes obstétricas da SAAF estdo interligadas aos
mecanismos de alteragdo da coagulagdo que ocasionam trombose placentaria e/ou das artérias
espiraladas endometriais [155,156]. Exames microscopios e macroscopicos demonstraram
infarto em mais de 50% dos tecidos placentarios avaliados e as artérias espiraladas mostravam
necrose fibrindide, aterose aguda e trombose intraluminal [157]. Os AFL, como a
anticardiolipina, parecem estar envolvidos também na inibi¢ao da secre¢ao da gonadotrofina
coridnica, o que afeta o desenvolvimento embrionario [158] e interfere na regulacdo da
proteina placentéria anticoagulante (PAP). A PAP ¢ um anticoagulante natural, com afinidade
por fosfolipidios anidnicos, sendo os AFL inibidor competitivo dela. Desse modo, titulos
elevados de anticorpos anticardiolipina podem resultar em trombose placentaria e o aborto
[117,121]. A perda fetal pode resultar do déficit da circulagdo uteroplacentaria, ocasionado
pela reducdo no suprimento sanguineo do feto, hipoxia severa e morte fetal [159].

Uma das manifestagdes clinicas da SAAF ¢ a pré-eclampsia, e a fisiopatologia pode
estar relacionada a associacdo dos AFL no metabolismo das prostaglandinas, e que resulta no
aumento de tromboxano A2, levando a vasoconstri¢do e por consequéncia aumento da pressao
arterial [159,160]. Outra manifestagdo clinica frequente da SAAF e a restri¢ao de crescimento
intrauterino (RCIU), resultante da insuficiéncia placentaria que reduz a oferta de nutrientes e
ocasiona o uso de glicogénio hepatico e, consequentemente, diminuicdo do figado fetal e
reducdo da circunferéncia abdominal. Outra consequéncia para o feto, decorrente obstrucao
trombotica placentaria ¢ a hipoxemia fetal, que pode prejudicar o desenvolvimento fetal,

principalmente, em relacao a danos neurologicos [159].
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Algumas manifestacdes clinicas de SAAF ndo sdo suficientemente explicadas pelos
mecanismos trombdticos [161,162]. A fisiopatologia de perda gestacional em pacientes com
SAAF parece envolver insuficiéncia placentaria com diminui¢ao da decidua, infiltragao de
células inflamatorias e deficiéncia na invasdo trofoblastica das artérias espiraladas [163—165].
Ap0s essas observagdes foi pesquisada a hipotese de agdo direta dos AFL no trofoblasto [38].
Em estado normal foi observado que o trofoblasto expressa 2-GPI, ndo sendo necessaria a
exposicao dos fosfolipides interiores para a parte externa da membrana plasmatica para que
ocorra a liga¢ao dos autoanticorpos [166].

Uma maior quantidade de B2-GPI na placenta de mulheres com SAAF e AR quando
comparada com placentas saudaveis foi observada. Como o trofoblasto expressam os
potenciais alvos dos AFL, a ligacao possivelmente contribui para insuficiéncias na formacgao e
proliferagao do sinciotrofoblasto, queda da produc¢dao de gonadotrofina coriénica humana e
reducdo da capacidade invasiva do trofoblasto [38]. Estudos evidenciaram que a via do
complemento pode mediar danos ao feto na SAAF. Estudo em ratos induzidos a
desenvolverem SAAF, revelou que a ativagcdo do complemento C3 foi necessaria para a
ocorréncia da perda fetal e o complemento C5 foi mediador de lesao fetal [167-169].
Também em modelo animal, a inibi¢do do sistema complemento pareceu ser benéfica para o
acontecimento de uma gestagdo normal [170]. Nao se pode deixar de ressaltar que ¢
necessaria cautela ao extrapolar os resultados dos modelos animais para os humanos. Mas,
alteragcdes inflamatoérias nas placentas de pacientes com SAAF suportam essas conclusoes

iniciais [171,172].

DIAGNOSTICO

Devido a diversidade do quadro clinico e laboratorial da SAAF foi elaborado um
conjunto de critérios clinicos e laboratoriais que possibilitasse o diagnostico, considerando a
dificuldade para a sua defini¢do [29,30,173,174]. O primeiro consenso de critérios de
classificagdo estabelecido para SAAF foi publicado em 1999, e ficou conhecido como critério
de Sapporo (Japao) [29], e com os avangos das pesquisas na area clinica e laboratorial de
SAAF, foi revisado e publicado em 2006, o critério de Sydney (Australia) [30]. Apesar da
atualizagdo, o diagnostico ainda continua a ser um desafio [30,174].

O diagnostico requer tanto os critérios clinicos como o laboratorial, e os individuos
podem apresentar uma ou mais condigdes clinicas e laboratoriais que ndo estdo definidas no
critério do consenso. O diagnostico nao pode ficar privado a rigorosidade relativa dos critérios

do consenso internacional, a experiéncia clinica ¢ fundamental nesses casos [175].
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Quadro 1- Critérios de classificagdo da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF).

Critérios Clinicos
1. Trombose Vascular
Um ou mais episodios clinicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos ocorrendo

em qualquer 6rgdo ou tecido confirmado por exames de imagem ou histopatoldgicos.

2. Morbidade Gestacional

2.1 uma ou mais morte inexplicavel de feto morfologicamente normal com mais de 10
semanas de gestacdo; ou

2.2 um ou mais nascimento prematuro de fetos morfologicamente normais com 34 semanas
ou menos em virtude de pré-eclampsia, eclampsia ou insuficiéncia placentaria grave; ou

2.3 trés ou mais abortamentos espontaneos consecutivos antes da 10* semana de gestacdo com

exclusdo de causas cromossomicas, anatdmicas ou hormonais.

Critérios Laboratoriais
1. Anticorpo anticoagulante Lupico: presente no plasma em duas ou mais ocasides com
intervalo de 12 semanas, detectados de acordo com as recomendagdes da Sociedade

Internacional de Trombose e Hemostasia.

2. Anticorpo Anticardiolipina: presenga no soro ou plasma do anticorpo IgG e/ou IgM, em
titulos moderados ou elevados (> 40 GPL ou MPL unidades, ou percentil > 99% percentil),

em duas ou mais ocasides com intervalo de 12 semanas, dosadas por ELISA.

3. Anti-f2- glicoproteina I: presenca no soro ou plasma do anticorpo IgG e/ou IgM, (percentil

>99%) em duas ou mais ocasides com intervalo de 12 semanas, dosadas por ELISA.

Fonte: Adaptado de Miyakis e colaboradores, 2006 [30]
CRITERIO CLINICO

A SAAF ¢ uma doenca multissistémica que afeta 6rgdos como os pulmdes, coragdo,
pele, cérebro, rins, olhos, glandulas suprarrenais e figado, que estdo associadas a diversos
anticorpos. As principais manifestacdes clinicas sao a trombose vascular (arterial e/ou venosa)
e as complicacdes obstétricas, tais como aborto recorrente [174,176]. Desta maneira a
variedade de sintomas clinicos transforma o diagndstico em um desafio aos médicos [176].

Notavelmente, s6 a presenca de AFL ndo resulta nas manifestacdes clinicas, ja que esses
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anticorpos podem estar presentes mesmo em individuos saudéveis, no entanto, em baixos
indices [177].

A trombose vascular ¢ definida pelos critérios clinicos de SAAF, como um ou mais
episodios de trombose (arterial e/ou venosa) que ocorre em qualquer tecido ou 6rgao [30]. A
revisdo nos critérios em 2006 ndo alterou os critérios clinicos, porém considerou o ataque
isquémico transitorio e acidente vascular cerebral isquémico como reflexo da trombose
vascular. Apesar da possibilidade de qualquer parte da circulacao vascular poder ser afetada, a
trombose das veias dos membros profundos com ou sem embolia pulmonar ¢ a manifestagao
mais comum da SAAF [178], e cerca de 30 a 70% dos pacientes com SAAF apresenta
tromboembolismo venoso [23,179].

As complicagdes na gestagdo que sao consideradas como critérios clinicos de SAAF
incluem: uma ou mais mortes fetais inexplicaveis (morfologicamente normais) com mais de
10 semanas de gestagdo; um ou mais nascimentos prematuros (morfologicamente normais)
antes da 34" semana de gestacdo devido a complicagdes como eclampsia, pré-eclampsia ou
insuficiéncia placentaria; ou trés ou mais abortos espontaneos consecutivos inexplicaveis
antes da 10* semana de gestagao [30].

Em rarissimos casos a SAAF pode apresentar rapida faléncia multipla de orgdos,
decorrente da trombose generalizada, a denominada Sindrome Antifosfolipide Catastrofica,
uma entidade considerada separada e com alta morbidade e mortalidade [180-183]. O termo
“catastrofico” descreve o ritmo acelerado em que ocorre a falha multipla de 6rgaos, porém os

casos relatados afetam menos de 1% dos pacientes com SAAF [33].

CRITERIO LABORATORIAL

O critério laboratorial ¢ necessario para confirmag¢do da SAAF, principalmente pela
deteccao dos AFL. Esses anticorpos sdo um grupo heterogéneo de autoanticorpos que atuam
contra diversos antigenos, principalmente os fosfolipidios. A proteina B2-GPI, protrombina,
proteina C, proteina S, anexina V, trombomodulina e fator de XII sdo também potenciais
alvos [184]. O critério laboratorial para o diagndstico de SAAF considera apenas a pesquisa
de ACA, ap2GPI (IgG e IgM) e AL. A pesquisa de a2GPI foi incluida aos critérios na
revisao de 2006, em Sydney. A pesquisa de outros AFL, como anticorpos antifosfatidilserina,
antiprotrombina, complexo antifosfatidilserina-protrombina, antifosfatidiletalonamina, ACA
IgA e af2GPI IgA, também estdo disponiveis, mas ainda ndo sdo recomendados por falta de

evidencias clinicas [30].
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O namero e tipo de testes positivos podem indicar diferentes perfis da doenca [30],
que podem ser determinantes ao considerar os riscos de manifestagdes da SAAF. Os perfis
podem ser subdivididos em mais de um critério laboratorial positivo (qualquer combinagao), e
em AL, ACA e aB2GPI positivos isoladamente. A diferenga na caracterizacdo de maior risco
para manifestagdes da SAAF parece sofrer influéncia tanto em relagdo ao isotipo de
imunoglobulina (Ig), principalmente IgG devido a cronicidade da doenga, quanto o nivel de
titulos (moderados a altos) em relagdo a gravidade da doenga [88,185,186]. A positividade
dos trés autoanticorpos (ACA, af2GPI e AL) indica alto risco para desenvolver complicacdes
tromboembdlicas [185,187-189]. Os pacientes com SAAF positivos apenas nos testes ACA,
B2-GPI, sem historia de complicagdes tromboembdlicas, sio mais propensos a manifestacoes
obstétricas [185]. A positividade inica para AL ¢ mais comum em pacientes assintomaticos
no primeiro diagnostico € como falso-positivo em idosos [190,191]. Estudo de caso-controle
revelou que a cada aumento de 10 U no titulo de ACA, o risco de tromboembolismo foi 5-7%
maior nos pacientes com SAAF, e maior presenca de tipos diferentes de anticorpos no mesmo
paciente eleva para 70% a probabilidade de ter eventos tromboembolicos [192]. Em pacientes
assintomaticos nao se recomenda a triagem de rotina para a sindrome, pois a propor¢ao de
falsos-positivo tem variagdo de 3 a 20%, o que pode acarretar a tratamentos desnecessarios
[193].

Para a pesquisa de ACA e aP2GPI ¢ utilizada a técnica ELISA e para AL utilizam-se
testes de coagulacdo dependentes de fosfolipidios. A técnica ELISA para os anticorpos
antifosfolipideos ¢ internacionalmente padronizada, e para os resultados serem considerados
positivos devem apresentar titulos moderados a altos de ACA (>40 GPL ou MPL unidades),
enquanto para af2GPI ¢ considerado positivo quando o titulo ¢ maior que o percentil 99 [30].
Para que a pesquisa de AL seja confiavel ¢ preciso que algumas etapas sejam realizadas,
como: usar no minimo dois testes de coagulagdo com principios diferentes, os principais
testes sdo o tempo parcial de atividade de tromboplastina (TTPA), e kaolin clotting time
(KCT) ou Russel viper venom time (dARVVT); confirmar que a causa do prolongamento do
tempo de coagulagdo ¢ devido a presenga de inibidores circulantes e ndo por deficiéncia de
fatores de coagulagdo (refazer o teste adicionando 50% de plasma de um doador normal, e
observar que ndo ha corre¢do); e da deficiéncia demonstrar que os anticorpos circulantes
(inibidor) sdo dependentes de fosfolipidios (repetir o teste com excesso de fosfolipidio e
observar a corre¢ao do tempo de coagulagdo) [194]. A pesquisa de ACA ¢ a mais sensivel e

positiva em cerca de 80-90% das pacientes, enquanto af2GPI e AL sdo mais especificos.
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Entretanto, a pesquisa dos trés anticorpos ¢ recomendada para um diagnostico confiavel de
SAAF [30,195,196].

A perda de especificidade de ACA ¢ devido a sua positividade na presenca de outras
doencgas, como: sifilis, doencas virais e parasitarias e outras doengas autoimunes. Frente a
necessidade de exclusdo de anticorpos transitorios, o critério laboratorial estabelece que um
novo teste deva ser realizado em um intervalo, de pelo menos 12 semanas, apds os primeiros
resultados positivos [30,70,197]. Esse intervalo entre os testes evita falsos-positivo para
SAAF, contudo, um teste com um intervalo extenso entre a manifestagdo clinica pode
comprometer o diagndstico. Ao longo do tempo hé uma boa estabilidade e reprodutibilidade
dos testes [198], mas um a cada quatro casos ocorre variacao da deteccdo dos AFL. Ainda ndo
se sabe se o tratamento ou a dindmica da doenca contribui para essa variabilidade dos
anticorpos [199-201]. O critério de Sydney (Australia) revisado, desaconselha o diagnostico
com intervalo de mais de cinco anos entre o critério clinico e o laboratorial, independente de
qual ocorreu primeiro [30].

Os testes laboratoriais para a classificagdo da SAAF possuem limitagdes referentes a
reprodutibilidade, padronizacao e relevancia clinica [186]. A padronizacdo tem se mostrado
um desafio, devido ao uso de diferentes kits comerciais e técnicas in-house que favorecem
uma variedade de resultados, dificultando a comparagdo. Em relacdo a sensibilidade e
especificidade, a preocupacdo ¢ de que os testes sejam suficientemente sensiveis para um
diagnostico correto da SAAF e altamente especificos para evitar falsos-positivo, na tentativa
de evitar tratamentos desnecessarios [174]. Além disso, as solicitagdes desses testes ndo sao
tdo comuns na pratica da clinica médica e por isso muitas vezes hd dificuldades na sua
interpretacao, necessitando de dialogo com outros profissionais para a garantia do diagndstico
correto [174,186].

Na década de 90, foi demonstrado que a pesquisa de alguns ACA apenas acontecia na
presenca de aP2GPI [202,203]. Isto pode ser esclarecido pelo fato da af2GPI interagir
fortemente com fosfolipidios anidnicos, como a cardiolipina [204]. A presenca de ACA pode
ocorrer tanto em doencgas patogénicas, como a sifilis, quanto em doengas autoimunes, como
LES e SAAF [205]. Os estudos demonstraram a presenca ACA aB2GPI-dependente em
pacientes com LES e SAAF, mas n3o nos portadores de doencas infecciosas
[202,203,205,206]. Os anticorpos de pacientes com doengas patogénicas reagem diretamente
com a cardiolipina, independentemente da 2-GPI, sendo a ligagdo de ACA moderadamente
inibida na presenga desta glicoproteina [206]. O uso de ACA aB2GPI-dependente pode ser

importante no diagnostico diferencial, mesmo que ndo faga parte da rotina de diagnostico que
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envolve ACA [205]. Desde 2006, o ensaio af2GPI passou a ser reconhecido como um teste
laboratorial independente e suficiente para o diagndstico de SAAF [30].

Assim como ACA, a pesquisa de ap2GPI possui limitagdes metodoldgicas e de
padronizagdo [84,207], sofrendo também com possivel interferéncia de crioglobulinas e
fatores reumatoides na interpretagdo de ap2GPI IgM. A partir de 2006, o anticorpo af2GPI
passou a ser incluido no critério laboratorial de classificacdo para SAAF [30]. Isto porque
evidéncias apontaram que 3-10% dos pacientes com SAAF, o af2GPI foi o tnico anticorpo
positivo presente [79,86,208]. A pesquisa do anticorpo € uma importante ferramenta de
diagnostico quando outros anticorpos antifosfolipideos, principalmente ACA e AL sdo
negativos e ha suspeita de SAAF [30,79,85,207,208]. Entretanto, a padronizacdo dos ensaios
de aP2GP1 necessita de continuidade para o seu estabelecimento, a fim de melhorar a

comparacao entre os estudos [75,207].

TRATAMENTO

O tratamento da SAAF deve ser de carater individual e diversos fatores devem ser
levados em consideragao, como a quantidade de anticorpos, a idade do paciente e a historia de
eventos tromboticos [60,209,210]. Individuos com menos de 50 anos com niveis moderados a
altos de AFL tem risco relativos entre 7 a 8 vezes a mais para a presenca de eventos
trombdticos em comparacdo com a populacdo normal. O tipo de anticoagulante devera ser
definido conforme o local da trombose, e a prevencdo das manifestacdes clinicas podem
ocorrer por longos periodos. A periodicidade do uso da medica¢dao ¢ importante, pois 0 uso
descontinuado pode contribuir para o risco de repeticdo da trombose ou aborto, salvo raros
casos, em que por mais de trés meses os niveis de AFL se tornaram negativos [60,210].

O tratamento de pacientes assintomadticos ¢ controverso, € geralmente, mesmo com
exames laboratoriais positivos, ndo requer tratamento especifico [209]. No entanto, o uso
profilatico de 4cido acetilsalicilico em baixas doses, muitas vezes ¢ usado mesmo nao sendo
consenso a sua recomendacao, por falta de evidéncias [210]. Para trombocitopenia moderada
geralmente ndo se realiza tratamento, porém em niveis mais baixos pode ser utilizados
corticodides ou Imunoglobulina Humana Intravenosa [60,210]. Na SAAF catastréfica pode ser
utilizada a terapia com glicocorticosteroides, plasmaférese com ou sem imunoglobulina

humana intravenosa e heparina intravenosa [181,209].
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O TRATAMENTO NA GESTACAO

O tratamento da SAAF em gestantes visa a saide materno-fetal, por meio da
prevencao do aborto, da insuficiéncia placentéaria, do parto prematuro e da pré-eclampsia. Ha
também a necessidade do controle do risco de trombose gestacional [175,194]. No
planejamento da gestacdo, o acompanhamento dos niveis AFL, incluindo a sua repeti¢ao, sao
necessarios. Durante a gestacdo ndo € requisitado o mesmo protocolo da preconcepgdo, pois
mesmo com a negativacao dos testes durante a gravidez, o risco de complicagdes permanece.
No caso de pacientes com hipertensdao pulmonar, devido ao risco de morte materna, ¢
aconselhado a nao concepgao e esta deve ser adiada em casos de hipertensao nao controlada
ou eventos tromboticos recentes [211]. Os tratamentos de prevengdo do aborto se baseiam no
uso de baixas doses de acido acetilsalicilico, imunossupressores (glicocorticosteroides), doses
efetivas ou preventivas de heparina, € a imunoglobulina intravenosa [194]. O uso de um ou a
combinagdo desses medicamentos sao realizados conforme a necessidade de cada paciente,
respeitando o critério de tratamento individualizado.

Sugestdo de um esquema terapéutico para gestantes com SAAF, de acordo com as
complicagdes apresentadas, sdo feitas para melhor beneficio do tratamento. A classificacdo €
dividida em trés grupos: grupo 1- pacientes com SAAF sem eventos tromboticos prévios e
com precoce aborto de recorréncia (pré-embriondria ou embriondria); grupo 2- pacientes com
SAAF sem previa de eventos trombdticos e com um ou mais mortes fetal anterior (>10
semanas de gestacdo) ou parto prematuro anterior (< 34 semanas de gestagdo) devido pré-
eclampsia grave ou insuficiéncia placentdria; grupo 3- pacientes com SAAF com previa de
eventos tromboticos, apesar de qualquer historia anterior de gestacdo [212]. O quadro 2
representa esse esquema terapéutico para os grupos.

O tratamento de escolha para gestantes com SAAF ¢ a combinacao de heparina (ndo
fracionada ou heparina de baixo peso molecular) com baixas doses do Acido acetilsalicilico
(BDA). O uso de BDA normalmente ¢ recomendado na preconcepg¢do, devido os possiveis
beneficios na implantacdo embrionaria e o uso de heparina inicia-se ap6s a ultrassonografia,
com a constatagdo do embrido viavel (primeiro trimestre) [213].

Cohn e colaboradores (2010) [214] ao avaliarem o uso combinado ou ndo de BDA
com heparina de baixo peso molecular (HBPM) nas pacientes com AFL, concluiram que a
chance de nascimento para as gestantes que utilizaram a combinagdo de BDA ¢ HBPM foi
maior se comparado as gestantes que fizeram o uso de BDA somente (IC95% 1,3-5,8; OR

2,7). Outros estudos corroboraram os achados de Cohn e colaboradores (2010) [215-217] e
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outros ndo encontraram significancia estatistica [49,218,219] nos beneficios do uso
combinado dos medicamentos. Mas, as taxas de nascimentos, entre todos esses estudos,
variaram de 42% a 86% [49,214-219] revelando os beneficios do tratamento. Notavelmente,

ha heterogeneidade nos resultados em pacientes que usaram apenas aspirina. Dois estudos

Quadro 2- Esquemas sugeridos para o tratamento da sindrome do anticorpo antifosfolipideo

na gestacao

Esquema

SAAF sem trombose
anterior e precoce aborto
recorrente (pré-
embrionario ou
embrionaria)

Uma dose baixa de aspirina por si s6 ou em conjunto com
heparina nao fraccionada (5000-7500 IU por via subcutanea
a cada 12h) ou HBPM (doses profilaticas habituais)

SAAF sem trombose
anterior e morte fetal (> 10
semanas de gestacio) ou
parto prematuro anterior
(<34 semanas de gestacao),
devido a pré-eclampsia
grave ou insuficiéncia
placentaria

Baixas doses de aspirina com:

* A heparina ndo fraccionada (7500-10.000 UI via
subcutanea cada 12h no primeiro trimestre; 10.000 U por via
subcutanea, a cada 12h nos segundo e terceiro trimestre, ou a
cada 8-12h ajustada para manter o meio-intervalo de TPPA *

1-5 vezes a média do controle); ou

* HBPM (doses profilaticas habituais)

SAAF com trombose

Baixas doses de aspirina com:

* A heparina nao fraccionada (por via subcutanea a cada 8-12
h ajustada para manter o TPPA * o meio-intervalo ou
concentracdo de heparina (atividade anti-Xa)* na gama
terapéutica); ou

* HBPM (dose terapéutica habitual: a enoxaparina 1 mg/kg
por via subcutanea, ou dalteparina 100 U/kg por via
subcutanea a cada 12h; ou a enoxaparina 1-5 mg/kg/dia via
subcutanea, ou dalteparina 200 U/kg/dia via subcutanea) f

SAAF: sindrome do anticorpo antifosfolipideo. TPPA = tempo de tromboplastina parcial ativada. HBPM = heparina de baixo peso
molecular. *As mulheres sem Anticoagulante Lupico com TPPA normal pode ser monitorado com TPPA. Mulheres com Anticoagulante
Lupico deve ter monitoramento com anti-fator Xa. 1 necessidade de ajustes de dose ao longo de gravidez permanece controvérsia (Bates
2008); Alguns especialistas argumentam que, na auséncia de uma melhor evidéncia, ¢ prudente monitorar as concentragdes de anti-fator Xa
¢ HBPM a cada 4-6h apds a injegdo com ajuste da dose para manter a concentragdo terapéutica do anti-fator Xa (0,6- 1,0 U/ml, se em

esquema de duas vezes por dia ¢ utilizado, ligeiramente mais elevado se o esquema escolhido ¢ de uma vez por dia).

Adaptado de Ruiz-Irastorza e colaboradores, 2010 [212]
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observaram diferencas na compara¢do do uso da heparina nao fracionada (HNF) com HBPM
quando combinados com a aspirina [220,221]. Diversos relatos de estudos observacionais
apresentaram taxas de sucesso de gravidez de 79-100% com o uso exclusivo de BDA
[213,222-224]. Os resultados de meta-analise [225] mostraram que o uso de BDA contribuiu
para desfechos melhores das manifesta¢des clinicas obstétricas nas pacientes com SAAF em
relacdo a populacdo obstétrica normal. As controvérsias entre os estudos existem, porém, a
revisao sistematica da Cochrane de 2005 teve como conclusdo que o melhor tratamento entre
as pacientes com SAAF ¢ o uso combinado de HBPM e BDA [226]. No entanto, as diretrizes
de especialistas recomendam tanto o uso combinado de BDA com HBPM ou BDA com HNF

[227]. O uso de apenas BDA em determinados casos ndo pode ser descartado [212].

JUSTIFICATIVA

A etiologia do aborto recorrente muitas vezes nao ¢ esclarecida devida sua
complexidade e heterogeneidade e a pesquisa da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo
tem diminuido essas indeterminagdes. Geralmente ¢ no propdsito da elucida¢do do aborto
recorrente que o diagnoéstico da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo acontece,
principalmente apo6s as frustragdes emocionais das consecutivas perdas gestacionais.
Portanto, identificar e tratar a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo contribui para
melhores resultados na gestacdo tanto em relagdo a qualidade de vida materna quanto a

infantil.

Notavelmente, alguns desafios referentes a padroniza¢do dos critérios laboratoriais
para o diagnostico da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo ainda persistem, como a
grande variedade de kits comerciais disponiveis no mercado e de técnicas in-house, que
favorecem uma variedade de resultados, dificultando a comparagdo, e assim comprometem

avangos na compreensao da sindrome.

Diante da grande producdo de pesquisas relacionando anticorpos antifosfolipideos e
as morbidades na gestacdo, o desenvolvimento de uma revisdo sistematica foi conveniente
para investigar a relacdo da pesquisa dos anticorpos antifosfolipideos no diagnostico da
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo para monitorizagdo de complicagdes obstétricas,

como o aborto recorrente.
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OBJETIVOS
GERAL

O objetivo do estudo foi compreender melhor a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo

e o aborto recorrente a partir de um estudo de revisao sistematica da literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os principais anticorpos antifosfolipideos pesquisados na Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipideo;

e Identificar os principais métodos utilizados na pesquisa dos principais anticorpos
antifosfolipideos e seus os pontos de corte/ razao positivos;

e Identificar a frequéncia anticorpos antifosfolipideos pesquisados;

o Identificar a relacdo de anticorpo antifosfolipideos especificos e o aborto recorrente.
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Abstract

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune condition that is associated with
thrombosis and morbidity in pregnancy. The exact mechanisms by which these associations
occur appear to be heterogeneous and are not yet well understood. The aim of this study was
to identify and analyze publications in recent years to better understand the diagnosis and its
contribution to monitoring APS among women with recurrent miscarriage (RM). This
systematic review was conducted using the PubMed and Web of Knowledge databases, with
articles published between 2010 and 2014, according to the PRISMA statement. Of the 830
identified studies, nine were selected. Most of the studies reported an association between
recurrent miscarriage and specific antiphospholipid antibodies anticardiolipin antibodies
(aCL), lupus anticoagulant (LA) and antiphosphatidylserine (aPS) which showed a strong
relationship with RM. The positivity of aPL among the included studies ranged from 18% to
54.6%. Found that the lack of standardization cutoff value in testing for antiphospholipid
antibodies. Strong relationship of aCL, LA and aPS with RM was observed, these may be
useful in monitoring complications during pregnancy. However, standardization in execution

and interpretation of the tests are necessary for benefit of patients.

Keywords: Antiphospholipid antibody; Antiphospholipid syndrome; Habitual abortion;

Pregnancy Complications;

Abbreviations: APS, antiphospholipid syndrome; aPL, antiphospholipid antibodies, aCLs, anticardiolipin
antibodies; LA, lupus anticoagulant; ap2GPI: anti-B2-glycoprotein I antibodies; RM, recurrent miscarriage;
ELISAs, enzyme-linked immunosorbent assays; aPE, antiphosphatidylethanolamine; aPs,
antiphosphatidylserine; aPl, antiphosphatidylinositol; aPG, antiphosphatidylglycerol; PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1; LMWH, low-molecular-weight heparin; f2-GPI, B2-glycoprotein I; aPT, anti-prothrombin.
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1. Introduction

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune condition that is characterized by
the production of antiphospholipid antibodies (aPL), associated with thrombosis and
morbidity in pregnancy [1]. The major aPL that are found in APS are anticardiolipin
antibodies (aCL), lupus anticoagulant (LA), and anti-B2-glycoprotein I antibodies (ap2GPI)
[1,2]. The international Sapporo criteria (1999), revised in 2006, emphasizes the diagnosis of
APS when at least one of the major aPL is detected on two or more occasions in a 12-week
interval between measurements and associated with a clinical condition, such as thrombosis or
morbidity in pregnancy. Morbidity in pregnancy includes unexplained stillbirths at > 10
weeks of gestation, preterm delivery due to eclampsia, preeclampsia, or placental
insufficiency, and three or more consecutive miscarriages [2].

The APS is associated with recurrent miscarriage (RM) [1], defined by the American
Society for Reproductive Medicine as two or more spontaneous pregnancy losses [3], of
which 65% occur until the 12th week of pregnancy [4]. The incidence of aPL in RM patients
is between 15% and 20% [1]. Given the complexity and heterogeneity of RM, the etiology
remains unknown in about 50% of couples [5]. Research on APS has decreased such
indeterminate cases [6].

APS without treatment can contribute to 90% of embryonic or fetal loss [7],
particularly in the second and third trimesters of pregnancy. The clinical treatment of choice
among patients with APS is the use of heparin and low-dose aspirin [8]. However, therapy
should be tailored to the needs of the patient. The identification of additional risk factors
should be considered, as well as the dissemination of information to patients about morbidity
during and after pregnancy and the positive outcome after appropriate treatment [9].

Despite the complexity of APS and its being responsible for a high rate of obstetric
complications and potentially fatal outcomes for the mother and fetus, some advances have
been made in our understanding of the pathogenesis of the disease. However, many gaps in
our knowledge remain, especially regarding diagnosis and treatment [10]. Given the large
production of research that has related aPL to RM, we performed a systematic review to
identify and analyze recent publications on the syndrome to better understand the diagnosis
and its contribution to monitoring APS among women with a history of obstetric

complications.

2. Materials and methods

2.1. Search strategy
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The research was conducted in accordance with the PRISMA statement [11]
(Supplementary file 1) to search for articles that were published from January 2010 to
December 2014. The first stage of the research included a definition of search descriptors by
three researchers (ALI, HCC, TSS) and an expert (JJVT). The next step was a summary of
research in the PubMed and Web of Knowledge databases. We used PubMed MeSH terms
and Web of Knowledge topics (TS). The descriptors remained the same for both databases
and were divided into two blocks: Block 1: “Antiphospholipid Syndrome” OR “Antibodies,
Antiphospholipid”; Block 2: “Abortion, Habitual”’- major term (to ensure greater search
accuracy). Afterward, both blocks were combined to retrieve the greatest number of abstracts

(Supplementary file 2).

2.2. Study selection

According to previously defined strategies, the research was performed using our own
filters of the databases: summary available, human, English, and publication period (January
1, 2010, to December 31, 2014). All of the abstracts that approached the topic of interest were
selected by three researchers (ALI, HCC, TSS) by consensus. For the selection of articles, we
included studies that used different definitions for RM (2 or more abortions; 3 or more
abortions) [5,12] to preserve the sensitivity of selection, since both the period and place in
which the study design was developed can contribute to different definitions of terms. We did
not restrict the selection of studies only to articles that investigated aPL and/or clinical
characteristics that are defined by the international consensus as classification criteria for APS
[2,13]. Due to literature description that other aPL and clinical manifestations are strongly
associated with APS, and the international consensus recognizes these associations [2]. We
excluded other probable causes for abortion, such as cytogenetic, anatomical, hormonal, and
metabolic abnormalities and infections. The articles were retrieved in full-text PDF format
and reanalyzed by the same three researchers to ensure higher accuracy of selection. The
articles were organized and structured into three blocks of items and randomly assigned to the
other judges (AMS, IGD, MVCL and QALN) for independent review. After reading and
analyzing the articles in the block, each judge exchanged his block with another judge for
validation. Doubts that were encountered in the sample selection were resolved by consensus
among the judges. The exclusion criteria were reviews, letters, editorials, news,
commentaries, guidelines, and duplicate publications. Studies that included populations with
other diseases related with from RM or that did not study the relationship between RM and
aPL were also excluded (Supplementary file 3,4).
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2.3. Quality assessment

Steps which involved selection of items and researchers were performed randomly. To
improve and increase the sensitivity of the systematic review, the researchers also conducted
additional searches of the original articles’ reference lists. The goal was to identify additional

references that were not found in the initial stages of the search.

2.4. Data extraction

The data was organized in tables containing the most important variables, including
the prevalence of aPL in patients with RM, the type and number of patients with aPL for each
study, and the positive cutoff values. These features were analyzed according to the following
topics: type of study, study period, population, age (mean = standard deviation), inclusion and
exclusion criteria, author biases, study limitations, and outcomes. Three researchers (ALI,
HCC, TSS) extracted the data, and then four reviewers (AMS, IGD, MVCL and QALN)
independently validated the data that were extracted. To reduce possible bias of information
was used the standardized instrument. Various consensus meetings were convened to agree on

the final structure of the tables and define the most relevant results of the search.

3. Results

The search strategy yielded a total of 830 articles identified. Of these, 75 were
excluded, so the final sample contained nine articles (Fig. 1). Most of the studies that were
included in the systematic review were conducted in Europe (n=5) [14-18], followed by Asia
(n=3) [19-21], and Central America (n=1) [22]. The majority of the studies had case-control
designs [14,15,18-20,22], one of these studies had a prospective observational design [19]
and another had a retrospective design [20]. The others were cohort studies [16,17,21],
including retrospective [16] and prospective designs [21] (Table 1).

The studies were conducted from 1987 to 2012. The age ranged from 20 to 45 years
old, being this the most prevalent age range, corresponding to fertile age. All of the authors
used inclusion criteria to select their samples, with the common intention to include only
patients without a definite cause of RM. All of the studies employed statistical analyses. Most
of the studies showed association between RM and aPL. The total number of RM cases
among nine selected studies ranged from 50 to 312(average of 152 per study) and the control

ranged from 49 to 1407(average of 327 per study). The variation in RM cases was 18% to
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76% in relation to the population studied and variation of RM cases in patients with aPL
and/or APS was 12% to 69% (Table 1).

It is recommended to calculate cutoff value for ELISA tests and this calculation was
performed in some of the studies that were included in this review [16,17,20-22]. The
positivity cutoff value for aCL IgM ranged from 6 to 40 MPL-U/ml and for aCL IgG ranged
from 9.29 to 40 GPL-U/ml. Van den Boogaard et al. (2013) and Cohn et al. (2010) used lower
cutoffs than those that are recommended for the diagnosis of APS [2,13]. Other authors also
used low cutoff values [14,18,20,22] Regarding the LA ratio, a variation of >1.10 to > 1.30 is
observed (Table 2).

The aPL are investigated from enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) and for
LA uses coagulation tests. Only one of the studies used quantitative sandwich enzyme
immunoassay [20], the others did not report the type of ELISA [14,15,17-19,22]. Related to
LA research some of the studies used simplified dilute Russell’s viper venom time
[16,17,19,21] with a neutralization process using frozen and thawed platelets [16,17] and
others Kaolin cephalin clotting time [17,18] and the time of activated partial thromboplastin
time [18,21,22] were used. It is recommended to use more than one method to detect LA,
which has been done by some studies [17,18,21]. Motak-Pochrzgst et al. (2013) reported the
use of confirmatory tests for LA, but the tests were not specified (Table 3). The laboratory
criteria of APS establish the repetition of laboratory tests for confirmation of the diagnosis.
Four studies stated repetition [14,16,17,19], other did not report [15,18,20,22] and only one
stated did not perform repetition [21] (Table 3).

The main aPL included aCLs [14-20,22], af2GPI [15,18,20-22], and LA [14,16—
19,21,22]. The positivity of aPL among the included studies ranged from 18% to 54.6%
(Table 4). The studies that detected aCLs and LA found these antibodies in the analyzed
samples, ranging from 1.8% to 36.5% and 2% to 88.1%, respectively (Table 4). Some of the
studies differentiated between immunoglobulin M (IgM) and IgG anticardiolipin antibodies
[14,16-20,22] and a2GPI [20,22].The studies that detected IgG and IgM antibodies to aCL
[19,20,22] found these antibodies in the analyzed samples, ranging from 4% to 36.5% and
1.8% to 26%, respectively. Only one article did not attempt to identify aCLs [21], and two
studies did not attempt to identify LA [15,20] (Table 4).

Some of the articles investigated other aPL besides aCLs, LA, and a2GPI [15, 20,
21]. Two studies investigated antiphosphatidylethanolamine (aPE) [15,21] and
antiphosphatidylserine (aPS) [15,20]. One study investigated antiphosphatidylinositol (aPI),
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antiphosphatidylglycerol (aPG), and phosphatidic acid, but the statistical data related to these
antibodies were not reported [15] (Table 4).

Three studies investigated association of number of abortions among patients with aPL
[14—16], but not found differences in frequency of aPL [14], genetic polymorphism of
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) [15], and patients with APS in relation the controls

[16].

4. Discussion

Most of the studies that were included in the review that specifically analyzed aPL
found a relationship between aPL and RM [14,18-20,22], but other studies did not find
significance in their analyses [16,21]. These findings are consistent with other studies and
further strengthen the involvement of antibodies in RM [1,23,24]. However, one study of
Israeli women [25] did not find an association between aPL and RM. The discrepancy may be
explained by differences between studies with regard to ethnicity, sample size, and selection
criteria [20].

Some authors sought to relate the number of RM with the presence of aPL [14-16],
but no differences were found between groups of patients with APS compared to controls or
unexplained RM, which is consistent with Jaslow et al. (2010). Van den Boogaard et al.
(2013) explored whether consecutive RM or non-consecutive RM influence the risk of APS,
but they did not find a positive association. Based on these data, Van den Boogaard et al.
(2013) suggested updating the classification criteria previously used [2,26,27].

Subrt et al. (2013) compared the frequency of PAI-1with aPL in patients with RM and
found that the homozygote genotype of PAI-1 (-675) 4G/4G correlated with an increased risk
of RM, independent of the frequency of aPL. The literature shows that a genetic
polymorphism of PAI-1 is associated with hypofibrinolysis and thrombotic complications
[28-30] and consequently obstetric complications [31], such as RM [32-34]. A meta-analysis
study confirmed the relationship PAI-1 with RM when more recent studies were included,
especially among African and Asian patients [35]. Studies that were published after those that
were included in our study found a correlation between PAI-1 and APS [36,37]. In addition,
there is evidence of familial genetic predisposition to APS in population studies The Human
Leukocyte Antigen (DRw53, DR7 and DR4) [38], polymorphism of B2-GPI antigens,
polymorphism of genes encoding platelet glycoproteins, mediators and genetic defects of the

immune system have also been described in patients with APS [39].



57

Chen et al. (2012) observed a reduction of endometrial vascularization in patients who
were aPL-positive and had a history of RM. Reductions in the rates of endometrial and
subendometrial vascularization also have been described in patients with unexplained RM
[40,41]. Studies indicate that trophoblasts are a target of aPL [42,43]. These autoantibodies
have been suggested to be involved in embryo implantation failure and abortions [44,45].
Endometrial vascularization is a determining factor for the maintenance of pregnancy [46].
The effects of inhibiting endometrial angiogenesis by aPL in an in vivo and in vitro have been
described [47]. D’Ippolito et al. (2012) observed a restorative action on endometrial
angiogenesis after the use of low-molecular-weight heparin (LMWH), which is a major drug
that is used to treat APS. Chen et al. (2012) did not find abnormalities in the pulsatility index,
the calculation used for measurements of systolic and diastolic velocities in the uterine,
umbilical, or fetal circulations. Unlike other authors who reported a high pulsatility index in
patients with APS [48,49] and unexplained RM [49]. However, Nakatsuka et al (2003) also
found a high pulsatility index in groups with RM who did not have APS, indicating the
possible independence of the pulsatility index compared with the causes of RM.

We observed a large variation in the results of the laboratory tests (Table 4). A
possible explanation may be the high variety of commercial kits that are available, which may
lead to a lack of interlaboratory reproducibility and influence the reported prevalence. To
avoid large interlaboratory variation is recommended the calculation of cutoff point from
population controls of studies [2,50].This likely influenced the reported frequency of aCLs
and other studied antibodies.

The correlation of LA and aCL antibodies in the same patient ranges between 50% to
75% [51]. Because of this variation, the patient is positive for aPL and negative for another
antibody, and the laboratory diagnosis of APS should consider using a large variety of tests
[52]. The sensitivity and specificity of the tests also were different. Lupus anticoagulant and
a2GPI are more specific to APS, whereas aCL is more sensitive [2,52—55]. The specificity of
aCL can change, depending on the Ig class, and is highest in titers of IgG [52]. Regarding the
diagnosis of APS, one study demonstrated sensitivity of 18.7% and specificity of 92.8% in
LA tests. In aCL assays, IgM reported sensitivity of 92% and specificity of 1.2% and the IgG
showed sensitivity of 40% and specificity of 82.5% [55]. Possibly, the differences between
the classes of immunoglobulins are due to the fact that the IgM is related to infections or

diseases in the acute phase while the IgG to chronic diseases.
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4.1. Association between anticardiolipin antibodies and recurrent miscarriage

The studies that analyzed the association between aCLs and RM found significant
associations [14,18,20,22], which is consistent with the literature [56]. Some studies found a
high interlaboratory variation for this antibody [57,58]. Ulcova-Gallova et al. (2005) argued
that the high proportion of aCL positivity may be related to cross-reactions because of the
nature of their epitopes. Correlations were found between the IgG and IgM classes of aCLs
and RM [18,20], but Roye-Green et al. (2011) did not find a significant association for the
IgM class, similar to another study [59]. Anticardiolipin antibody IgM can occur in other
diseases and result in false positives in the presence of rheumatoid factors or cryoglobulins
[2,56]. Despite all interference, IgM research is still recommended [27].

The presence of aCLs can occur in pathogenic diseases, such as syphilis, or
autoimmune diseases, such as systemic lupus erythematosus (SLE) and APS [60]. In 2002,
the International Society of Thrombosis and Homeostasis recommended replacing the aCL
test by tests of af2GPI and LA [61]. However, based on the amount of evidence at that time,
the international consensus of 2006 continued with the recommendation to test for aCLs as a

criterion for the diagnosis of APS [2].

4.2. Association between aff2GPI and recurrent miscarriage

Only one article found an association between af2GPI and RM [18]. The other studies
included in this did not observe this association [20,22]. The literature is controversial with
regard to the relationship between this antibody and RM [56,59,62—67]. Some studies
indicated a relationship between ap2GPI and morbidity in pregnancy [59,63—66], but other
studies did not find such a relationship [56,67] or even refuted this relationship because of a
lack of standardization in the tests and different methodologies [62]. Some studies cited
specific relationships between af2GPI IgM [63], IgG [59,64], IgA [66] and RM. These
controversies in the literature can be explained by interlaboratory variability that still exists in
the study of af2GPI. However, its interlaboratory reproducibility is considered good, and
better than the reproducibility of aCL assays [68].

Similar to aCLs, ap2GPI research also has methodological limitations and issues with
standardization [68]. It also suffers from possible interference from cryoglobulins and
rheumatoid factors in the interpretation of af2GPI IgM. Since 2006, af2GPI has been
included in the laboratory classification criteria for APS [2]. Some studies reported that
patients with APS were positive only for aB2GPI [65,69]. The determination of antibodies

provides an important diagnostic tool when other aPL, particularly aCLs and LA, are negative
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and APS is suspected [2,53,65,69]. Roye-Green et al. (2011) [22] suggested aCL screening in
habitual aborter and af2GPI antibodies tests to identify patients with higher risk. However,
the standardization of af2GPI tests needs to be improved to allow comparisons between

studies to RM.

4.3. Association between lupus anticoagulant and recurrent miscarriage

Articles that evaluated LA and RM, two articles found a direct relationship between
LA and RM [14,18].Despite the low number of articles that compared this antibody with RM,
LA appears to be correlated with morbidity in pregnancy and thrombosis [56,70]. However,
the interlaboratory reproducibility of LA tests is also poor when considering the number of
assays that are available commercially [71]. The sensitivity and specificity of LA tests are
principally affected because of the choice of reactants and variation between laboratories [27].
As described Jennings et al. (2002) laboratories often use various combinations of reagents
and methods for detecting LA. This was not different articles included in this review [14,16—
19,21,22]. There are no accepted recommendations concerning the choice of LA tests.
Because there is no fully sensitive test, the international consensus of 2006 recommended the
use of two or more tests before considering the absence of LA [2]. Three articles in the

present systematic review adhered to this recommendation [17,18,21].

4.4. Other antiphospholipid antibodies and recurrent miscarriage

In addition to classic studies with well-defined antibodies, other authors investigated
different aPL in an attempt to diagnose APS [15,20,21]. A significant association was found
between the IgG class of aPS and RM [20]. Subrt et al. (2013) found a high prevalence of
non-common antibodies (aPI and aPS), but without statistical results. Anti-
phosphatidylethanolamine was investigated by Obayashi et al. (2010) and Subrt et al. (2013),
but no correlation was found. Sater et al. (2012) found an independent association between
aPS IgG and RM. Other studies confirmed this association [72—74]. Studies in mice indicated
that the presence of aPS causes obstetric morbidities because they act against trophoblasts
[42,43], one study immunized mice with aPS IgG and detected clinical signs of APS,
including an increased rate of fetal resorption [75].

Some studies indicated that aPE is associated with such APS events as pre-eclampsia,
preterm delivery [76], RM [77,78], infertility [79], thrombosis, neurological features, and
livedo reticularis [80]. This suggests that aPE can increase the detection of aPL [79]. Branch
et al. (2001) detected aPS, aPl, aPG, and aPE during pregnancy and found a relationship
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between these antibodies and preeclampsia and intrauterine growth restriction. The modest
positive predictive value should low specificity and not have prognostic value in studying
these aPL in the evaluation of these morbidities during pregnancy [74]. Although the
recommendations of international consensus of 2006 consider these aPL (aPS, aPI, aPG, and
aPE) to present high sensitivity, their specificity is low for the diagnosis, which justifies the

exclusion of these antibodies in the laboratory criteria of APS [2].

4.5. Anti-prothrombin and recurrent miscarriage

Sater et al. (2012) found higher titers of aPT IgM associated with RM, but without
significant association between aPT and RM. Bertolaccini et al. (2005) found that the
prevalence of aPT was higher among patients with morbidity during pregnancy compared
with pregnancy with no complications. Although the studies did not observe association, other
studies indicate a association between aPT and manifestations of APS [81,82], between aPT
IgG and morbidity in pregnancy [82,83], and between aPT IgM and thrombotic events [82].
The laboratory diagnosis of aPT does not yet have good standardized tests, using in-house
ELISA which may be a reason for the discrepancies when comparing interlaboratory tests
[62,84]. Thus, the tests show low sensitivity mainly for IgM, but the specificity features best
results [84]. There are still no data that allow recommendations regarding the detection of aPT
in patients with APS [82,84], although such tests can be beneficial when laboratory diagnostic
tests for APS are negative [85]. The international consensus considered that the inclusion of

aPT in the classification criteria for APS is premature [2].

4.6. Limitations

Nonetheless, our review revealed methodological problems and biases that occur in
research on this issue. One methodological problem that was found in some of the articles was
that they did not report or did not apply the strategy of repeating the diagnostic tests after 6
weeks for the detection of aPL [15,18,20-22], which is recommended by the Sapporo criteria
[13], or after 12 weeks (revised in 2006) [2]. The repeated examinations are based on expert
opinions and help to ensure that the antibodies detected are relevant to the diagnosis of APS
[2], since that the transient presence of aCL, LA, and af2GPI is reported [86]. Anticardiolipin
antibodies are a clear example of the necessity to repeat the tests because this antibody is
often found in infections and therefore often transient [87]. Another methodological problem

that we can highlight refers did not adhesion by some studies to the recommendation of the
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use of two or more tests before considering the absence of LA. This recommendation is made
because there is no fully sensitive test for LA [2].

The present systematic review has some limitations, such as the use of only two
databases, notwithstanding the considerable number of articles that are included in these two
databases. Other limitations are the inclusion of only English-language articles and relatively
short 5-year publication timeframe. However, our goal was to find only recent publications.

To improve diagnosis and understanding of the pathophysiology of APS we suggest
the development of further research in relation the genetic polymorphisms of patients with
APS obstetrical, on the influence aPL in relation to the amount of RM, studies involving other
aPL that are not included In laboratory criteria or studies of antibodies considered
controversial, such as aP2GPI. Establishing and disseminating criteria regarding the
sensitivity and specificity of tests would also be important in relation to interlaboratory
standardization. We expect that our findings may guide possible solutions to problems
concerning the diagnostic of APS through review and actualization of the criteria and

recommendation of APS related to RM.

5. Conclusion

We found recurrent miscarriage is related to the specificity of antiphospholipid
antibodies, with stronger relationships to anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant and
antiphosphatidylserine, while anti-B2-glycoprotein I antibodies, antiphosphatidylethanolamine
and anti-prothrombin appear did not present correlations. The number of recurrent
miscarriage does not appear to be influenced by the presence of antiphospholipid antibodies.
The lack of standardization between antiphospholipid antibodies tests, not the application of
the strategy of repeated of test for diagnostic and not use two tests for confirming the lupus
anticoagulant are factors which may hinder determination diagnostic of antiphospholipid

syndrome.
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Records identified by searching in the Articles retrieved in the
databases (n= 830): PubMed (=735); references of selected
5 Web of Knowledge (n=95); originally publications (n=0)
5
h=
=
(]
=
Articles after duplicates removed (n=01)
Search for potentially relevant articles in the databases with filters (n=84):
PubMed - date of 2010-2014, human, abstract and English (n=79); Web of
Knowledge- date of 2010-2014, English and article (n=05)
2
e
Q
l
« Excluded based on title / abstract/ publication types (n= 62):
e On treatment of antiphospholipid antibodies (n=07)
e Comment, letter, correspondence, video-audio media, editorial,
historical article, congresses and reviews (n=41)
e Did not answer the inclusion criteria (n=14)
2 l
;: Full-text articles assessed for eligibility (n=22)
en
@ Full-text articles excluded (n=13):
e Did not reach the goals of study
(n=12)
e Methodological problem (n=1)
B
B Articles expert recommendation and
é’ included in the systematic review (n=9)

Figure 1: Flow diagram of articles included to systematic review - PRISMA statement
(Shamseer et al., 2015)
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2006 74 C C: 33 (27-42) independent risk factors in multifactorial model of RM.
Study showed that patients with RM and APS did not
differ for clinical obstetric parameters compared with
Van den 1988- 312 patients with UNRM. Neither the number of
Boogaard et al. CS-R 2006 RM+APS; 18%/1719 18%/1719 Pa:32.6+58 Y N miscarriages and the sequence of pregnancies nor
(2013) UK 1407 UNRM maternal age differed with the presence of APS with
UNRM.
Pa: 29.4 (20 - aPL-RM patients demonstrated significantly decreased
endometrial and subendometrial vascularity as assesse
Chen etal 2007- 109 - 38) dometrial and subendometrial vascularity d
(2012) CHN CC-OP 2010 aPLs+RM; 69%/158 69%/158 C:29.1 (22- Y Y by 3D-PDA during natural midluteal phase, but
49C ’ 3'5) endometrial MVD fails to correlate with the acquired
vascularity parameters.
PG 02/2010- 277 RM; Pa:31.6+5.4 Elevated aCL IgM and IgG, and anti-PS IgG antibodies
: ; o ) :31. . ,
(2012) BHR (CEaE 10/2010 288 C N5 C:31.7+£45 Y Y are positively associated with RM.
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The overall prognosis of a successful pregnancy in
women with RM and aPL treated with heparin and
aspirin is good.

It was not obtained any evidence that aPE predicts
further miscarriage in patients with RM.

In PW with RM compared to healthy PW a slightly
positive correlation of LA with aCL of both IgM and
IgG antibodies, as well as a positive correlation of aCL
with af2GPI IgG exist.

3D-PDA: three-dimensional ultrasonography and power Doppler angiography; AB: Author’s bias; AAB: Another author’ bias; ap2GPI: B2-glycoprotein I antibodies; aCL: anticardiolipin antibodies; aPL:
antiphospholipid antibodies; aPE: antiphosphatidylethanolamine antibodies; APS: antiphospholipid syndrome; anti-PS: phosphatidylserine antibodies; BHR: Bahrain; C: control; CC: case-control study; CS:
cohort study; CHN: People's Republic of China; CZE: Czech Republic; EC: Exclusion criteria; IC: Inclusion criteria; JAM: Jamaica; JPN: Japan; LA: lupus anticoagulant; MD: Median age in years; MVD:
endometrial microvessel density; N: no; NR: not reported; O: observational; P: prospective; Pa: patients; PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1; POL: Poland; PW: pregnant women; R: retrospective;
RM: recurrent miscarriage; SA: spontaneous abortions; SD: standard deviation; SRB: Serbia; UNRM: unexplained recurrent miscarriage; UK: United Kingdom, Y: yes.
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Table 2- Cutoff positive value, ratio positive value LA and unit used in tests of aCL, aBGPI, aPE, aPS and aPT.

Reference Ratio CPV Unit
aCL aPS aPT
LA aCL IgM apGPI aPE IgG aPE IgM aCL apGPI aPS/aPT/aPE
IgG IgG IgM
M"tak'lzgf)?ng“ ctal 5120 >12 >6 NS NS NS NS NS GPL/MPL NS NS
Subrt et al. (2013) NS NR NR NR NR NS NR NR NR NR NR
Van den Boogaard et al. >1.10 >11 >6 NS NS NS NS NS U/mL NS NS
(2013)
Chen et al. (2012) >1.20 > 40 > 40 NS NS NS NS NS GPL/MPL NS NS
Sater et al. (2012) NS >9.29 >9.94 >16.861gM;  >10.87 >13.7 NS NS GPL/MPL AU AU
>7.60 IgG
SGU/SM
Roye-Green et al. (2011) NR >10 >10 D>20 NS NS NS NS GPL/MPL U NS
Cohn et al. (2010) >1.10 >11 >6 NS NS NS NS NS GPU/MPU NS NS
. >1.3*% NS NS D>19; NS NS P+>032;  P+>0.44; NS U/mL NR
Obayashi et al. (2010) 1>63 P.>045 P->10
>1.3 > 20 >13 NR NS NS NS NS U/mL NR NS

Loncar (2010)

* dilute Russell’s viper venom time; aPp2GPI: anti-pB2-glycoprotein I antibodies; aCL: anticardiolipin antibodies; aPE: anti-phosphatidylethanolamine antibodies; aPS: anti-phosphatidylserine
antibodies; aPT: anti-prothrombin antibodies; AU: unit arbitrary; CPV: Cutoff positive value; D: dependent; GPL: IgG phospholipid; GPU: IgG phospholipid units; I: independente; IgM:
immunoglobulin M; IgG: immunoglobulin G; LA: Lupus anticoagulant; MPL: IgM phospholipid; MPU: IgM phospholipid units; NS: Not searched; NR: Not related; P+: Plasma protein-dependent; P-
: Plasma protein-independent; SGU: IgG phospholipid units; SMU: IgM phospholipid units; U: unit.



Table 3- Comparison between tests described for aCL, aB2GPI and LA.
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Test used for

aCL and ap2GPI (aPL) assay

Kit-commercial used (companies)

Repeat in 6 weeks or 12

Reference LA type weeks the tests
Motak-Pochrzgst et al. NR ELISA LA: Instrumentation Laboratory; Y
(2013) aPL: Pharmacia Deutschland GmbH
Subrt et al. (2013) NS ELISA NR NR
Van den Boogaard et al. (2013) dRVVT NR NR Y
Chen et al. (2012) dRVVT ELISA aPL: Aesku Diagnostics; Y
dRVVT: Dade Behring
Sater et al. (2012) NS Quantitative sandwich ELISA aPL: REAADS kits-Corgenix NR
Roye-Green et al. (2011) aPTT ELISA aCL- APL Diagnostics Inc.; NR
af2GPI- Inova Diagnostics Inc.,
aPTT: Sigma Diagnostics
Cohn et al. (2010) dRVVT and KCCT ELISA NR Y
Obayashi et al. (2010) aPTT and dRVVT NR aPTT: Automated aPTT, Organon Teknica; N
dRVVT: Gradipore Ltd.
Loncar (2010) KCCT and aPTT ELISA aP2GPI- Aniara Corporation; NR

aCL- Institute for the Application of Nuclear
Energy — INEP;
aPTT: Instrumentation Laboratory

aP2GPI: anti-B2-glycoprotein I antibodies; aCL: anticardiolipin antibodies; aPL: antiphospholipid antibodies; aPTT: activated partial thromboplastin time; dRVVT: dilute
Russell's viper venom time; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay; KCCT: Kaolin Cephalin Clotting Time; LA: Lupus anticoagulant; N: no; NR: Not related; NS: Not
searched; Y: yes.
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Table 4- Percentage of patients with aPL total, aCL, afGPI, LA, aPE, aPS and aPT.

aCL aPS aPS aPT IgM
Reference aPL total aCLIgG  aCL IgM 1eG/ TeM apGPI LA aPE IgM aPE IgG TgM IeG
MOtak'P(ggkllgz)@St ctal. NR NR NR 16.1% NS 13.5% NS NS NS NS NS
Subrt et al. (2013) 52.2% (3-8)x NR NR S S NS S S S S NS
54.6% (2)
o,
Van den Boogaard et al. (2013) LE0 E § IR NS 5 NS NS NS NS NS
0 0 0, 0
Chen et al. (2012) NR 11.0% 1.8% 1.8% NS 88.1% NS NS NS NS NS
Sater et al. (2012) NR 36.5% 10.1% NR S NS NS NS S 30% 12%
0/ % 0/ %k 0 0, kk 0,
Roye-Green et al. (2011) NR 4.0% 26.0% 0% 14.0% ¥ 2.0% NS NS NS NS NS
o,
Cohn et al. (2010) 25.0% S S NR NS S NS NS NS NS NS
. NR NS NS NS 2.5% ** 2.7% + P+:6.3%; P+:10.1%; NS NS NS
Obayashi et al. (2010) 13.6%*%* P-:1.6%  P-3.8%
Longar (2010) NR S S NR S S NS NS NS NS NS

* amount of recurrent miscarriages; ¥ Sum IgG (n:6%), [gM (n:2%), 1gG and [gM (n:6%); *Sum médium/high positive IgG (2%) IgM (16%) and low positive IgG (2%) IgM (10%); **Anti-B2GP1- aCL
dependent antibodies; *** Sum of confirmatory methods for Lupus anticoagulant: dilute Russell's viper venom time (2.7%) and dilute activated partial thromboplastin time (13.6%); ap2GPI: anti-B2-
glycoprotein I antibodies; aCL: anticardiolipin antibodies; aPE: anti-phosphatidylethanolamine antibodies; aPL: antiphospholipid antibodies; aPS: anti-phosphatidylserine antibodies; aPT: anti-prothrombin
antibodies; IgG: immunoglobulin G; IgM: immunoglobulin M; LA: Lupus anticoagulant; NR: Not related; NS: Not searched; P+: Plasma protein-dependent; P-: Plasma protein-independent; S: Searched.
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and, if applicable, included in the meta-analysis).

+Section/topic # Checklist item Reported
on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; 1
study eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods;
results; limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review
registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 1,2

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, N/A
interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if No
available, provide registration information including registration number. registration

of protocol

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., N/A
years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study 2
authors to identify additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such 2
that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, 2
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Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in 2
duplicate) and any processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any N/A
assumptions and simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification 2

studies of whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used
in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). N/A

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including N/A
measures of consistency (e.g., I?) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., N/A
publication bias, selective reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta- N/A
regression), if done, indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with 3
reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, 4,5
follow-up period) and provide the citations.

Risk of bias within studies | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see Table 1
item 12).

Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary N/A

studies data for each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a
forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of N/A
consistency.

Risk of bias across studies | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). N/A
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Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta- N/A
regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; 4-11
consider their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., 11
incomplete retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications 12
for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); | No funding

role of funders for the systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA

Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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SUPPLEMENTARY FILE 2: SEARCH TERMS

PubMed Database
MeSH terms definition

Web of science Database
Strategy TS (topic)

Stage I - General MeSH terms

#Antiphospholipid Syndrome; #Cardiolipins;
#Autoantibodies; #Autoimmunity; #Female;
#Antibodies, Antiphospholipid; #Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay; #Abortion, Habitual;

Stage I- Search the General terms as Ts (topic)
strategy

Antiphospholipid Syndrome; Cardiolipins;
Autoantibodies; Autoimmunity; Female;
Antibodies,  Antiphospholipid; Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay Abortion, Habitual;

Stage 1I- Organization of MeSH Boolean terms

Stage II- Organization of T's (topic)

Group I — "Antiphospholipid Syndrome"[MeSH]
OR "Antibodies, Antiphospholipid"[MeSH]
Group II - "Abortion, Habitual"[MeSH]

Group I - Ts= (Antiphospholipid Syndrome) OR
(Antibodies, Antiphospholipid)
Group II - Ts=(Abortion, Habitual)

Stage III - MeSH terms finals

Stage III- Ts (topic)

MeSH Number terms defined by consensus
Group I: 2

Group II: 1

Five Mesh terms were excluded (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, Female, Cardiolipins,
Autoantibodies, Autoimmunity)

Number terms defined by consensus

Group I: 2

Group 1II: 1

Five terms were excluded (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, Female, Cardiolipins,
Autoantibodies, Autoimmunity)
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SUPPLEMENTARY FILE 3 - INCLUDED STUDIES FOR THE REVIEW
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SUPPLEMENTARY FILE 4 - POTENTIAL STUDIES EXCLUDED

POTENTIAL STUDIES EXCLUDED
NO First Author Year of study Reason for Exclusion

2 deJong, PG et al 2014 Review

4 Davenport, WB et al 2014 Review

6 Brezina, PR et al 2013 Review

8 Connors, JM et al 2014 Comment

10 Ota,Ketal 2014 Others diseases

12 Ota, K etal 2014 Not reached goals

14 Shahine, LK et al 2014 Review

16 Bennett, SA et al 2014 Others disease

18 Sugi, T etal 2013 Review

20 Bloor, M et al 2013 Review

22 Kwak-Kim, J et al 2013 Review

24 Basiri, Z et al 2013 Others disease

26 Mariee, NG et al 2012 Not reached goals

28 McNamee, K et al 2012 Review

30 Ulcova-Gallova, Z et al 2012 in vitro fertilization

32 Mekinian, A et al 2012 Treatment

34 Coulam, CB etal 2012 Review

36 Ernest, M et al 2011 Review

38 Galarza-Maldonado, C et al 2012 Review

40 Alalaf, S etal 2012 Treatment
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42 Alessandri, C et al 2011 Review

44 Adelowo, OO et al 2010 Not reached goals

46 Branch W, Obstetric Task Force. 2011 Congress

48 Giasuddin AS, et al 2010 Others diseases

50 Fouda, UM et al 2011 Treatment

52 Kolyada, A et al 2010 Mechanism

54 Fouda, UM et al 2010 Treatment

56 Pericleous, C et al 2010 Review

58 Fawad, S ctal 2010 Treatment

60 Di Simone, N et al 2010 Not reached goals

62 Martinez-Zamora, MA et al 2010 Mechanism

64 Levy, RAetal 2010 Review

66 Espinosa, G et al 2010 Review

68 Alijotas-Reig, J et al 2010 Review

70 Sauer, R et al 2010 Not reached goals

72 Cervera, R et al 2010 Review

74 Branch, DW et al 2010 Review
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CAPITULO III
CONCLUSAO

Os estudos incluidos na revisdo sistemdtica permitiram concluir que o aborto
recorrente pode ocorrer de acordo com a especificidade do anticorpo antifosfolipideo.
Anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lupico e antifosfatidilserina possuem uma maior
relacdo com aborto recorrente, enquanto anticorpos anti-B2-glicoproteina I,
antifosfatidiletalonamina e antiprotrombina ndo apresentaram correlagdo. A quantidade de
repetigdes do aborto recorrente ndo parece ser influenciada pela presenca do anticorpo
antifosfolipideo. Contudo, a falta de padronizagdo dos ensaios e na interpretagdo prejudica seu
uso na monitorizagdo das complicagdes obstétricas, como o aborto recorrente. Sugere-se uma
padronizagdo entre os ensaios na pesquisa dos anticorpos antifosfolipideos estabelecido pelo
comité internacional para garantir o correto diagnoéstico da Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipideo. Os critérios internacionais da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo,

especificamente relacionados ao aborto recorrente, devem ser revisados e atualizados.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

e Desenvolver mais pesquisas envolvendo outros anticorpos antifosfolipideo que nao
estao incluidos nos critérios laboratoriais do diagnostico da Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipideo, ou mesmo a pesquisa de anticorpos considerados controversos em
relacdo ao aborto recorrente;

e Desenvolver estudos sobre a quantidade de repeticdes de aborto recorrente, e a
importancia de ser ou ndo consecutivas, também precisam ser realizadas, pois podem
contribuir para atualizagdes e melhoria dos critérios clinicos para o diagnéstico da
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo.

e Melhorar a padronizagdo laboratorial ¢ indispensavel para o desenvolvimento dos
dados epidemiolodgicos sobre a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo, na medida
em que a falta dela ndo permite o conhecimento dos indicadores, como a prevaléncia.

e Estabelecer e disseminar critérios quanto a sensibilidade e especificidade dos testes
laboratoriais, principalmente para os in-house, para se estabelecer os melhores
métodos diagndsticos para manter a uniformidade e padronizacao interlaboratorial;

e Desenvolver de novas pesquisas em relagdo aos polimorfismos genéticos de pacientes
com Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo obstétrica;

e Desenvolver novas pesquisas que esclarecam a fisiopatogenia do aborto recorrente e
sua relacdo com anticorpos antifosfolipideos deve ser conduzido para se propor
medidas de controle e monitoramento de gestantes com anticorpos antifosfolipideos e
para novos alvos terapéuticos;

e Compreender o papel dos anticorpos antifosfolipideos em outras complicacdes

obstétricas;



