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Resumo 
Introdução: a síndrome antifosfolípide (SAF) é caracterizada por eventos trombóticos e perdas gestacionais de repetição sendo 
considerada a trombofilia adquirida mais comum. Objetivo: realizar uma revisão narrativa da passagem transplacentária de anticorpos 
em pacientes com SAF. Metodologia: revisão narrativa da literatura. Resultados: quando não está associada a alguma doença do 
tecido conectivo é dita primária e quando em associação com lúpus eritematosos sistêmico é dita secundária. A morbidade gestacional 
é frequente e torna-se de importância avaliar a passagem desses anticorpos transplacentariamente, desde que existem modelos 
animais da síndrome com transferência passiva desses anticorpos. A passagem transplacentária de anticorpos específicos já foi 
determinada em estudos, os quais demonstraram baixos níveis destes anticorpos no soro materno, porém uma eficiente passagem 
transplacentária para o neonato. Conclusão: existem poucos estudos sobre essa passagem materno-infantil em pacientes com SAF, 
que são aqui revisados. 
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Abstract 
Introduction: a antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by thrombotic events and recurrent pregnancy losses and is considered 
the most common acquired thrombophilia. Objective: to carry out a narrative review of the transplacental passage and antibodies 
in patients with APS. Methodology: narrative literature review Results: when it is not associated with any connective tissue disease, 
it is said to be primary and when in association with systemic lupus erythematosus it is said to be secondary. Gestational morbidity 
is frequent and it is important to evaluate the passage of these antibodies transplacentally, since there are animal models of the 
syndrome with passive transfer of these antibodies. The transplacental passage of specific antibodies has already been determined 
in studies, which demonstrated low levels of these antibodies in the maternal serum, but an efficient transplacental passage for the 
newborn. Conclusion: there are few studies on this maternal-infant passage in patients with APS, which are reviewed here.
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INTRODUÇÃO

Síndrome antifosfolípide e passagem transplacentária
A síndrome antifosfolípide (SAF) é uma doença 

auto-imune, caracterizada por eventos trombóticos de 
repetição, perdas gestacionais e trombocitopenia as-
sociada a anticorpos antifosfolípides (anticardiolipina, 
anticoagulante lúpico e anti beta2-glicoproteína I)1. SAF 
primária é definida como a presença de antifosfolípides 
em pacientes com trombose idiopática, mas nenhuma 
evidência de doença auto-imune ou outros fatores de-
sencadeantes como infecção, malignidade, hemodiálise 
ou antifosfolípides induzidos por drogas2.

Em indivíduos aparentemente saudáveis, a preva-
lência de anticorpos antifosfolípides varia de 1 a 5%, 
aumentando com a idade, especialmente em indivíduos 
mais velhos com doenças crônicas3. A idade média de 
início das manifestações clínicas da doença ocorre aos 31 
anos4. As apresentações clínicas mais comuns da síndrome 
são: trombose venosa profunda (31,7%), trombocitopenia 
(21,9%), acidente vascular cerebral (13,1%), tromboflebite 
superficial (9,1%), embolia pulmonar (9,0%), perda fetal 
(8,3%), ataque isquêmico transitório (7,0%) e anemia 
hemolítica (6,6%). O tratamento é baseado em anticoa-
gulação prolongada na maioria dos casos.

Diversos estudos demonstraram que os anticorpos 
antifosfolípides estão associados ao aumento de aborta-
mentos espontâneos e morte fetal. O papel patogênico 
desses anticorpos também foi comprovado em modelos 
experimentais que quando infundidos durante a gravidez, 
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era observada insuficiência placentária e abortos5. Além 
disso, os anticorpos antifosfolípides tem a capacidade 
de se ligar as células do tecido trofoblástico alterando a 
sua função6.

A trombose intraplacentária não parece ser o único 
mecanismo das perdas fetais, nesse sentido estudos 
tem evidenciado a alteração das células trofoblástica e 
também lesão placentária mediada pelo sistema comple-
mento. De fato, Di Simone sugeriu que anormalidades da 
invasão trofoblástica são observadas no primeiro trimes-
tre e parecem ser decorrentes de alterações da diferencia-
ção, maturação e redução da secreção e gonadotrofinas 
coriônica humana6. Interessantemente, já se foi verificada 
a presença de beta2-glicoproteína I nas membranas das 
células trofoblásticas, o que poderia justificar esse tecido 
como alvo de anticorpos antifosfolípides7.

Além das perdas fetais, tem-se observado crescimen-
to intra-uterino retardado (CIUR), insuficiência placentá-
ria, pré-eclâmpsia e eclâmpsia em mulheres com SAF8.

Ao nascimento, o bebê apresenta uma imaturidade 
do seu sistema imune, que levará algum tempo para se 
desenvolver e, portanto, a passagem transplacentária e o 
aleitamento materno proverão ao neonato uma imediata 
proteção. 

A placenta humana atua como uma barreira sele-
tiva para a transferência da mãe para o feto de várias 
macromoléculas, incluindo imunoglobulinas. Anticorpos 
IgG maternos passivamente adquiridos pela placenta 
protegem o neonato de muitos patógenos9,10. Sabe-se 
atualmente que o transporte de IgG através da placenta 
no ser humano se inicia por volta da vigésima semana de 
gestação, se acentua após o terceiro trimestre e aumenta 
progressivamente até o termo11,12. 

Somente anticorpos da classe IgG atravessam a 
barreira placentária e a taxa de transmissão dessas imu-
noglobulinas varia também de acordo com a subclasse 
a que pertencem. IgG1 e IgG3 atravessam a placenta de 
modo um pouco mais eficiente que IgG4, que, por sua 
vez, transpõe a interface materno-fetal de maneira mais 
eficiente que IgG213. 

Partindo da circulação materna rumo à circulação 
fetal, a molécula de IgG precisa ultrapassar pelo menos 
duas barreiras: o sinciciotrofoblasto e o endotélio capilar 
fetal. Em algumas regiões da placenta a termo, estas duas 
estruturas estão separadas somente pela lâmina basal; em 
outras, células do estroma viloso e alguns citotrofoblastos 
estão também presentes2. 

O transporte da IgG materna através da placenta 
humana é um processo que ocorre da seguinte forma: 
as moléculas de IgG penetram no sinciciotrofoblasto 
por pinocitose e se ligam a receptores presentes na face 
interna dessas vesículas – receptores esses que, antes 
do processo de pinocitose, encontravam-se na superfície 
microvilosa do sinciciotrofoblasto. Protegidas da ação de 
enzimas lisossomais, as moléculas de IgG acopladas aos 
receptores são então transportadas até a lâmina basal 
trofoblástica. Uma vez na matriz extracelular, as molé-

culas de IgG ganham acesso ao endotélio fetal e, assim, 
à circulação fetal14. Sabe-se que nem toda IgG materna 
atinge a circulação fetal: as moléculas que não se ligarem 
a receptores nas vesículas transportadoras serão digeridas 
pelas enzimas lisossomais11,15.

Diversos candidatos ao receptor da porção Fc respon-
sável pelo transporte da molécula de IgG já foram estuda-
dos16,17. O receptor neonatal para IgG (FcRn), responsável 
pelo transporte de IgG da mãe ao feto é uma proteína 
formada de duas cadeias polipeptídicas: uma cadeia 
pesada similar à da molécula do complexo principal de 
histocompatibilidade de classe I e outra cadeia leve que 
é a β2-microglobulina18,19. No entanto, o conhecimento 
atual acerca do transporte transplacentário de IgG em 
nível molecular no ser humano é ainda incompleto. As evi-
dências sugerem um papel do FcRn no transporte materno 
de IgG através do sinciciotrofoblasto. Entretanto, como 
esse receptor não parece estar presente no endotélio 
do capilar fetal, o modo como a molécula de IgG atinge a 
circulação fetal é assunto ainda desconhecido.

Poucos estudos avaliaram a passagem transpalcentá-
ria de anticorpos antifosfolípides. Os autores verificaram 
a passagem de anticardiolipina IgG que é em pequena 
quantidade e se reduz ao longo do tempo quase desapa-
recendo aos 6 meses7. Além disso, enquanto que aos 13 
meses de idade os anticorpos anticardiolipina são nega-
tivos, os títulos dos anticorpos anti-β2GPI podem estar 
significativamente elevados presumivelmente devido 
a resposta a infecções ou antígenos20. Esse achado foi 
também observado em crianças com idade comparável 
filhas de mãos negativas para antifosfolípides21. 

Existem ainda cerca de 20 casos descritos de SAF 
neonatal, ou seja, a criança após o nascimento apresenta 
quadro grave de trombose relacionado a passagem trans-
placentária dos anticorpos antifosfolípides22. 

 Amamentação
Extensos estudos epidemiológicos têm mostrado 

que a amamentação é um eficiente processo de proteção 
da criança contra doenças infecciosas23. O colostro é a 
primeira linha de defesa do neonato, capaz de estimular 
seu sistema imunológico. Ele é definido como a secreção 
mamária coletada nos primeiros 2 a 3 dias de lactação ou 
até uma semana após o parto24.

As superfícies mucosas são uma fronteira entre o 
meio interno e ambiente externo, o que representa uma 
porta de entrada para a maioria das infecções no ser hu-
mano. Por isso, as superfícies mucosas contam com um 
sistema de proteção antiinfecciosa muito eficiente, onde 
atuam mecanismos inespecíficos como movimento peris-
táltico, transporte mucociliar e enzimas, e mecanismos 
adaptativos representados principalmente pelo sistema 
imune de mucosas (MALT – Mucosal associated lymphoid 
tissue). Este é constituído de células imunocompetentes 
que infiltram as mucosas, nódulos linfóides que formam as 
estruturas tipo placas de Peyer na mucosa intestinal e seus 
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equivalentes na mucosa brônquica, além de linfonodos 
regionais, tais como os mesentéricos. O MALT é povoado 
por células de diversas subpopulações, com variadas 
funções, inclusive a de produzir anticorpos secretores, 
com predominância absoluta de sIgA, que, atravessando 
o epitélio, vai se incorporar ao muco que recobre todas 
as superfícies mucosas do organismo25.

O sistema imune comum de mucosas no recém-
-nascido ainda não se encontra amadurecido, as placas de 
Peyer contêm apenas centros germinativos primários, as 
células B da submucosa produzem apenas IgM, há poucas 
células T e praticamente não se encontram células de 
memória. No trato gastrintestinal, em particular, a ima-
turidade do epitélio permite uma maior permeabilidade 
para macromoléculas e propicia maior adesão de micror-
ganismos. A baixa acidez gástrica e menor atividade de 
enzimas digestivas ainda não representam uma barreira 
tão eficiente comparado ao organismo adulto26. 

A imunoglobulina A secretória (sIgA) é considerada 
a molécula mais importante envolvida na proteção dos 
recém-nascidos contra patógenos ou toxinas, e está em 
maior abundância no colostro27. A função destes anticor-
pos é agir localmente, promovendo a inibição da ade-
rência de patógenos nas superfícies mucosas da criança. 

A IgA apresenta uma estrutura peculiar, extrema-
mente adaptada para agir nas condições das superfícies 
mucosas: é geralmente polimérica (dimérica ou trimérica), 
estando associada à cadeia J (sintetizada pelos plasmó-
citos) e ao componente secretor (produzido pela célula 
epitelial), constituindo um complexo com alta avidez para 
ligação com antígenos e maior resistência à ação de enzi-
mas proteolíticas, abundantes nas secreções mucosas25,28. 
Anticorpos de classe IgA são produzidos por plasmócitos 
presentes na lamina própria subjacente ao epitélio e li-
berados geralmente como dímeros ligados à cadeia J nas 
proximidades da porção basolateral das células epiteliais, 
onde estão presentes os receptores para imunoglobulina 
polimérica. Estes receptores são glicoproteínas de cerca 
de 100kDa, pertencentes à superfamília de imunoglobu-
linas, e são expressos constitutivamente na membrana 
basolateral das células epiteliais secretórias. A expressão 
destes receptores pode ser estimulada por citocinas como 
IFN-γ (interferon-gama)25.

Os dímeros de IgA se ligam ao receptor e inicia-se 
um processo de internalização por endocitose. Assim, a 
imunoglobulina polimérica atravessa a camada epitelial e 
é secretada na porção apical da célula, onde ocorre uma 
clivagem do receptor e um pequeno fragmento C-terminal 
transmembrânico que permanece na célula epitelial é 
degradado, enquanto a porção maior extracelular é in-
corporada ao complexo IgA-cadeia J, como componente 
secretor. Este mecanismo de secreção de IgA ocorre nas 
superfícies da mucosa oral, intestinal, brônquica, assim 
como na glândula mamária durante a lactação.

São conhecidas duas subclasses de IgA: IgA1 e IgA2. 
A IgA1, compreende cerca de 80 a 85% de IgA sérica 
total, onde é encontrada sob a forma de monômeros. 

É encontrada somente na mucosa nasal e tonsilas. Esta 
pode sofrer ação de proteases produzidas por algumas 
bactérias patogênicas como Haemophilus, Neisseria e 
Streptococcus, que agem sobre seqüências de aminoá-
cidos da região da dobradiça da imunoglobulina. A sub-
classe IgA2 pode favorecer a estabilidade dos anticorpos 
secretores, porque esse isotipo é resistente a várias 
proteases bacterianas específicas para IgA por ter uma 
deleção nas seqüências de aminoácidos da dobradiça, 
o que favorece sua adaptação especialmente em locais 
intensamente colonizados, como o cólon e a faringe. Con-
tudo, nas secreções, as duas subclasses são encontradas 
em proporções mais equilibradas, variando ligeiramente 
de um sítio para outro29,30.

A IgM é a segunda imunoglobulina mais abundante 
nas mucosas, em concentrações de até 2,5 mg/ml. Sua 
afinidade pelo receptor para imunoglobulina polimérica 
na face basolateral das células epiteliais possibilita sua 
secreção na forma polimérica ligada ao componente se-
cretor. Anticorpos IgM de alta avidez reativos com vírus e 
bactérias podem ter um importante papel na defesa das 
superfícies mucosas do lactente. Em casos particulares de 
deficiência de IgA, ocorre um mecanismo de compensa-
ção, onde a secreção de IgM polimérica ligada à cadeia J, 
que apresenta afinidade pelo componente secretor, pode 
suprir a falta de sIgA.

A IgG encontra-se em baixas concentrações no leite 
humano, cerca de 0,1 mg/ml, tem atividade opsonizante 
podendo ativar o complemento e a citotoxicidade depen-
dente de anticorpo, o que é uma atividade pouco presente 
nas superfícies mucosas do lactente. Apenas IgG2 e IgG4 
estão presentes em concentrações mais altas do que no 
soro, talvez para suprir a falta da produção destas sub-
classes pelo recém-nascido.

No leite humano encontram-se diversos fatores 
bioquímicos com ação antiinfecciosa como: enzimas, ci-
tocinas, componentes do sistema complemento, células, 
oligossacarídeos, nucleotídeos, lipídeos e hormônios, que 
interagem entre si e com as mucosas dos tratos digestivo 
e respiratório do recém-nascido, conferindo além da imu-
nidade passiva, estímulo ao desenvolvimento e maturação 
do sistema imunológico do neonato31,32. Sugere-se ainda 
que o leite humano possa conferir proteção contra outras 
infecções e doenças inclusive doenças auto-imunes, como 
infecções respiratórias e do trato urinário, enterocolite 
necrotizante, doenças atópicas, diabetes tipo 1, esclerose 
múltipla, artrite reumatóide, doença celíaca e doença de 
Crohn, no entanto existem trabalhos controversos a este 
respeito23,33. Muitos estudos ainda são necessários para 
conseguir assegurar um real fator protetor contra doen-
ças auto-imunes, entretanto os efeitos benéficos do leite 
materno para um ótimo crescimento, desenvolvimento e 
proteção contra agentes infecciosos são razões suficientes 
para se estimular o aleitamento, contribuindo assim para 
a melhoria das condições de saúde das crianças. 

Não há estudos na SAF que avaliaram os anticorpos 
antifosfolpides no leite materno.
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Em conclusão, poucos estudos avaliaram a passagem 
transplacentária de anticorpos antifosfolípides. Verificou-
-se a passagem de anticardiolipina IgG e a mesma se reduz 
ao longo do tempo quase desaparecendo aos 6 meses. 
Existem ainda alguns casos de SAF neonatal, relacionados 
a passagem transplacentária dos anticorpos antifosfolípi-
des. Não há estudos na SAF que avaliaram os anticorpos 
antifosfolpides no leite materno.
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