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Artigo de Revisão

Abordagem laboratorial das síndromes 
antifosfolípide e do aborto recorrente

Laboratories analyses indicated in antiphospholipid and recurrent abortion syndrome

Juliane Cristina Trevisan Sanches1, Luciana Zambeli Caputto2, Alexandre Luiz Affonso Fonseca1, Enny Fernandes Silva3, 
Fernando Luiz Affonso Fonseca4

Resumo
Um aumento no potencial hemostático endometrial ocorre durante o ciclo menstrual, possibilitando, assim, a implantação embrionária, caso ocorra 

a fertilização. Defeitos nas proteínas de coagulação podem alterar esse estado de hipercoagulabilidade gestacional e desencadear perdas fetais por 

falhas na implantação ou na nutrição do embrião. A síndrome do aborto recorrente pode ser ocasionada por inúmeros fatores, entre eles anormalidades 

cromossômicas, anatômicas ou hormonais, ou ainda por defeitos nas proteínas de coagulação sanguínea ou plaquetária. Uma causa comum de abortos 

recorrentes é a síndrome antifosfolípide, uma desordem sistêmica, autoimune, caracterizada por trombose arterial e/ou venosa, morte fetal, abortos 

recorrentes e trombocitopenia, acompanhada de títulos elevados de anticorpos antifosfolípides: anticoagulante lúpico e/ou anticardiolipina. Pela íntima 

associação dessas síndromes, faz-se necessário investigá-las em pacientes que procuram os tratamentos de fertilização in vitro.

Palavras-chave: Síndrome antifosfolipídica; aborto habitual; inibidor de coagulação do lúpus; anticorpos anticardiolipina.

Abstract
An increase in endometrial hemostatic potential occurs during the menstrual cycle, thus enabling the embryonic implantation in the occurrence 

of fertilization. Defects in the coagulation proteins may change this state of gestational hypercoagulability and cause fetal losses by failures in the 

implantation or nutrition of the embryo. The recurrent abortion syndrome can occur by many factors, including chromosomal, anatomical or hormonal 

abnormalities or defects in proteins of blood or platelet coagulation. A common cause of recurrent miscarriages is antiphospholipid syndrome, a systemic 

disorder, autoimmune, characterized by arterial and/or venous thrombosis, fetal death, recurrent miscarriages, and thrombocytopenia, accompanied by 

evidence of elevated antiphospholipid antibodies: lupus anticoagulant and/or anticardiolipin. Due to the intimate association of these syndromes, the 

investigation of them is necessary in patients seeking for in vitro fertilization treatment.
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Introdução 

Hemostasia endometrial

A falha na implantação embrionária é considerada uma causa re-

levante de insucessos nos procedimentos de fertilização in vitro (FIV)1. 

As possíveis causas de falha na implantação embrionária têm sido in-

vestigadas, mas não há consenso na literatura. Acredita-se que a qua-

lidade embrionária e a receptividade endometrial constituam fatores 

relevantes no insucesso da FIV. Sugere-se que alterações sanguíneas 

que levam à hipercoagulabilidade, ou seja, as trombofilias, possam 

comprometer o processo de implantação embrionária2.

O sucesso da gestação, placentação e subsequente gestação reque-

rem desenvolvimento e remodelação vascular coordenados de ambos 

os lados da interface materno fetal. Um espessamento adequado da pa-

rede endometrial e um aumento na vascularização desta são necessários 

para a implantação embrionária. Tal remodelação da vasculatura endo-

metrial é essencial para acomodar o rápido crescimento do embrião3.

Durante o ciclo menstrual, ocorre um aumento no potencial he-

mostático endometrial, essencial principalmente para a implantação 

embrionária. Durante a fase luteal do ciclo menstrual, a progesterona 

dá início ao processo de decidualização, e o estradiol estimula as células 

do estroma endometrial ao redor dos vasos sanguíneos a expressarem o 

fator tecidual (FT). O estímulo continuado da progesterona leva a uma 

extensa expressão de FT pelas células do estroma decidualizado por 

todo o endométrio na fase luteal e no endométrio gravídico4-7.

O FT, também denominado fator III da coagulação ou trom-

boplastina, é uma glicoproteína ligada à membrana que atua como 

um receptor para o fator VII (FVII)8,9. É expresso constitutivamen-

te tanto nos sítios perivasculares, como na adventícia das artérias 

e veias, protegendo contra a injúria vascular. Por meio da ligação 

do FVII circulante no plasma ao FT ligado à membrana, forma-se 

o complexo TF-FVII e este, em presença de íons cálcio, promove 

a ativação da cascata de coagulação9. A via extrínseca é ativada por 

meio do fator X (FX) e a via intrínseca, pela ativação do fator IX 

(FIX)8,10-12(Figura 1).

A via extrínseca da coagulação tem um papel crucial na manu-

tenção da hemostasia durante a gestação em humanos; isso é evidente 

após os eventos da implantação e subsequente placentação. O processo 

de invasão do trofoblasto inicia a circulação uteroplacentária primor-

dial, que fornece ao embrião sua fonte vital de oxigênio e nutrientes 

enquanto remove dióxido de carbono e outros produtos de excreção. 

O citotrofoblasto atravessa as células deciduais, como trofoblastos ex-

travilosos (EVT), que rompem e remodelam as artérias endometriais 

espiraladas13,14. Durante essa invasão do EVT, ocorre formação de fibri-

na por meio da expressão de FT pelas células deciduais, formando um 

“envelope hemostático”, que protege contra hemorragia nos estágios 

inicias de invasão dos capilares e subsequente remodelação15.
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Figura 1 – Cascata de coagulação
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A circulação placentária é assegurada por modifica ções nas arté-

rias espiraladas e pela hipercoagulabi lidade gestacional. Desse modo, 

tem-se a elevação dos fatores pró-coagulantes e redução dos fatores an-

ticoagulantes e da fibrinólise, induzindo estado de hipercoagulabilidade 

secundária16. Defeitos nas proteínas de coagulação podem alterar esse 

estado de hipercoagulabilidade gestacional e desencadear perdas fetais 

por falhas na implantação ou na nutrição do embrião. 

O FT é também essencial para outros processos celulares, incluin-

do a embriogênese e a angiogênese. A ausência do gene de FT resulta 

em alta mortalidade embrionária devido a combinação de defeitos he-

mostáticos e na vasculatura do saco vitelino15,17.

Síndrome do aborto recorrente

A síndrome do aborto recorrente pode ocorrer devido a anorma-

lidades cromossômicas, anatômicas ou hormonais, ou ainda a defeitos 

nas proteínas de coagulação sanguínea ou plaquetária18. Os defeitos nas 

proteínas de coagulação ou plaquetárias podem ocorrer por dois meca-

nismos, associados a desordens hemorrágicas ou trombóticas19.

Os defeitos hemorrágicos associados à perda fetal são raros 

e decorrem da formação inadequada da fibrina, impossibilitando a 

implantação adequada. Podem estar relacionadas à deficiência dos 

fatores XIII20, XII21, X22, VII23, V24, II (protrombina)25, síndrome 

de von Willebrand26 e portadores de hemofilia e de defeitos do 

fibrinogênio27. 

Os defeitos trombóticos associados à perda fetal são mais co-

muns e decorrem da formação de trombos nos vasos placentários 

iniciais. Essas perdas ocorrem com maior frequência durante o pri-

meiro trimestre, porém podem ocorrer no segundo ou terceiro19. A 

formação de trombos nos vasos placentários tanto arteriais como 

venosos impossibilitam a nutrição do embrião, inviabilizando, assim, 

seu desenvolvimento.

Entre os defeitos trombóticos associados às perdas fetais, pode-

mos incluir: a presença do anticoagulante lúpico e dos anticorpos anti-

cardiolipina, que compreendem a síndrome antifosfolípide28, deficiên-

cia do fator XII29, disfibrinogênias associadas com trombose30, defeitos 

nas proteínas C e S31, deficiência de antitrombina32, deficiência de hepa-

rina (cofator II)33, síndrome da agregação plaquetária, defeitos do fator 

V ou de Leiden e mutação da 5,10-metileno tetrahidrofolato redutase 

(5,10-MTHFR) e do gene G2010A da protrombina19. A síndrome anti-

fosfolípide tem sido considerada causa comum da síndrome do aborto 

recorrente34.

Síndrome antifosfolípide

A síndrome antifosfolípide é uma desordem sistêmica, autoimune, 

caracterizada por trombose arterial e/ou venosa, morte fetal, abortos 

recorrentes e trombocitopenia, acompanhada de títulos elevados de 

anticorpos antifosfolípides: anticoagulalante lúpico e/ou anticardioli-

pina. Essa síndrome foi descrita originalmente em pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico (LES)35,36. 

O anticorpo antifosfolípide, que reage contra antígenos de cora-

ção bovino, foi detectado em pacientes com sífilis, posteriormente iden-

tificado como cardiolipina, um fosfolípide mitocondrial37,38. Conley e 

Hartmann39 foram os primeiros a descrever a presença de anticoagu-

lante circulante em pacientes com LES que, posteriormente, recebeu o 

nome de anticoagulante lúpico40.

Bowie et al.41 chamaram a atenção para a relação entre anticoa-

gulantes sistêmicos em pacientes com LES e eventos trombóticos. 

Hughes42 descreveu a associação entre anticorpos antifosfolípides e 

trombose arterial e venosa.  A associação entre a presença desses anti-

coagulantes tem sido relacionada a abortos recorrentes há algum tem-

po, porém não está totalmente elucidada19,43.

A síndrome antifosfolípide pode ser classificada em primária ou 

secundária. A classificação secundária se dá quando esta é associada a 

doenças do colágeno, como lúpus eritematoso sistêmico, artrite reuma-

toide, esclerose sistêmica, entre outros, ou a infecções agudas ou crôni-

cas (HIV, sífilis, malária), doenças linfoproliferativas etc9.

Fisiopatologia

Os mecanismos pelos quais os anticorpos antifosfolípides inte-

ragem com a cascata de coagulação ainda não foram bem elucidados. 

Sabe-se que a presença de lesão endotelial associada aos anticorpos an-

tifosfolípides é requerida para uma complicação trombótica34.

Os mecanismos sugeridos para a indução dos anticorpos antifos-

folípides a eventos trombóticos são:

1. interferência com os fosfolípides endoteliais e secreção de 

prostaciclinas;

2. inibição da precalicreína e inibição da fibrinólise;

3. inibição da trombomodulina e da atividade das proteínas C e S;

4. aquisição de resistência a proteína C;

5. interação com os fosfolípides da membrana plaquetária;

6. inibição da secreção de ativador de plasminogênio tecidual (tPA) 

endotelial;

7. inibição direta da proteína S;

8. inibição da anexina-V, uma proteína de superfície celular que inibe 

o FT, também referida como “proteína anticoagulante placentária”;

9. indução da liberação de FT pelos monócitos31.

Diagnósticos

Deve-se suspeitar de síndrome antifosfolípide quando ocorrem 

tromboses recorrentes ou quando existirem alterações gestacionais 

associadas a anormalidades laboratoriais específicas. O diagnóstico la-

boratorial deve incluir testes de coagulação para a pesquisa do anticoa-

gulante lúpico e testes de fase sólida para o anticorpo anticardiolipina9 

(Quadro 1).
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A presença do anticorpo anticardiolipina é avaliada pelo método 

imunoenzimático (ELISA)43. Nesse método, a cardiolipina (fosfolípide 

aniônico) é utilizada como revestimento das placas de microtitulação. 

Os títulos do anticorpo anticardiolipina IgG parecem ter valor prog-

nóstico e existe dúvida da relevância quando são observados em baixos 

títulos. A importância do anticorpo anticardiolipina IgM é discutida. 

Testes para o anticorpo anticardiolipina IgA pode não ter utilidade clí-

nica, exceto quando há historia clínica sugestiva e IgG e IgM negativas9.

Devido à natureza heterogênea do anticoagulante lúpico, é 

necessário mais de um teste diagnóstico. Vários testes laborato-

riais foram idealizados para demonstrar o anticoagulante lúpi-

co, sendo que todos detectaram a inibição in vitro das reações de 

coagulação que são dependentes de fosfolípides. Os testes mais 

empregados foram: o tempo de tromboplastina parcial ativado 

(TTPA), tempo do veneno diluído da víbora de Russel (sRVVT) 

e o tempo de coagulação com caulim (KCT). São testes inespecífi-

cos, porém afetados pela concentração dos fatores da coagulação 

e pela presença de inibidores que não o anticoagulante lúpico9.

As deficiências dos fatores de coagulação podem ser exclu-

ídas por meio da mistura do plasma teste com o plasma normal, 

levando, assim, à normalização do tempo de coagulação. A de-

pendência de fosfolípides é evidenciada pela redução do tem-

po de coagulação prolongado, do plasma teste, com a adição de 

fosfolípides9,35(Quadro 1).

Discussão

A relação entre os fatores trombofílicos e a inferti lidade deve 

ser considerada pela possibilidade de perda precoce espontânea, 

abortamento pré-clínico, ocasionada pela alteração da hemostasia 

de caráter trombofílico no sítio de implantação, que afeta a inva-

são trofoblástica e a vasculatura placentária44.

A formação de trombos nos vasos placentários, tanto arte-

riais como venosos, impossibilitam a nutrição adequada do em-

brião, inviabilizando, assim, seu desenvolvimento19. As trombo-

filias têm sido identifi cadas com maior frequência em mulheres 

com falha de implantação submetidas a repetidos ciclos de FIV, 

quando comparadas com mulheres férteis45. A trombofilia também 

tem sido associada à síndrome de hiperestímulo ovariano (SHO), 

que ocorre quando há uma resposta ovariana exacerbada após uso 

de indutores de ovulação, muito utilizada nos procedimentos de 

FIV43. 

Alguns estudos sugerem que a síndrome antifosfolípide induz 

à resistência à proteína C ativada46 e/ou interfere na protrombi-

na, proteína C, proteína S, fator tecidual e fator XI47 no sistema 

da via fator tecidual/inibição do fator tecidual48. Outros autores 

encontraram ainda, em pacientes com síndrome antifosfolípide, 

anticorpos contra protrombina, proteína C, proteína S, trombo-

plastina e trombina49,50.

Os anticorpos antifosfolípides, anticardiolipina e anticoagu-

lante lúpico são considerados na literatura como fatores etioló-

gicos da falha na implantação e da perda gestacional precoce51. 

Outra proposta é que esses anticorpos são responsáveis pela redu-

ção de anexina V, um potente anticoagulante, levando à trombo-

se e, possivelmente, à falha na implantação e à perda gestacional 

precoce52. 

 A perda fetal é uma manifestação clínica importante da pre-

sença dos anticorpos de anticardiolipina por inibirem a secreção 

da gonadotrofina coriônica, afetando, assim, o desenvolvimento 

embrionário. Além disso, o anticorpo antifosfolípide interfere em 

um anticoagulante natural, a proteína placentária anticoagulante 

(PAP), que se liga com alta afinidade a fosfolipídios aniônicos. O 

anticorpo antifosfolípide é um inibidor competitivo da PAP. Por 

essa razão, altos títulos do anticorpo de anticardiolipina podem 

levar à trombose placentária e à perda fetal53,54.

Ademais, os anticorpos antifosfolípides também podem estar 

associados com o aumento na incidência de complicações obsté-

tricas e pós-natais, incluindo a pré-eclampsia, sofrimento fetal, 

retardo do crescimento intrauterino, parto prematuro e eventos 

trombóticos maternos no período pós-parto. A maioria dos ca-

sos de perda fetal relacionada com o anticorpo antifosfolípide é 

precedida de retardo no crescimento intrauterino. A placenta 

apresenta-se diminuta e, histologicamente, caracteriza-se por uma 

vasculopatia com infartos difusos55-57.

A associação entre a síndrome do aborto recorrente e a sín-

drome antifosfolípide é evidente, porém pouco elucidada. São 

necessários mais estudos sobre os mecanismos pelos quais os an-

ticorpos antifosfolípides desencadeiam as perdas fetais. Visando 

à elucidação desses casos, deve-se também repensar os exames 

laboratoriais prescritos às pacientes a procura de métodos de fer-

tilização in vitro, pois muitas podem apresentar os anticorpos anti-

fosfolípides e, por isso, não obtêm o sucesso gestacional. E se isso 

for diagnosticado, podem se submeter às terapias já conhecidas, 

melhorando, assim, as taxas de sucessos na FIV.

Critérios clínicos:
•	 trombose arterial ou venosa
•	 alterações gestacionais (óbitos fetais, nascimentos pré-termo em 

decorrência de pré-eclampsia ou insuficiência placentária ou ainda por 
abortamentos espontâneos)

Critérios laboratoriais:
•	 presença do anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM, com títulos eleva-

dos por meio da metodologia ELISA
•	 presença do anticoagulante lúpico:

1. tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo do veneno 
diluído da víbora de Russel (sRVVT) e tempo de coagulação com 
caulim (KCT) 

2. adição ao plasma teste de plasma normal na tentativa de se nor-
malizar o tempo de coagulação, evidenciando deficiência de fatores 
da coagulação

3. adição de fosfolípides ao plasma teste, na tentativa de reduzir o 
tempo de coagulação prolongado

Quadro 1 - Caracterização da síndrome antifosfolípide
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