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Resumo

Relatamos o caso de uma gravida de 31 anos, na sua tercei-
ra gestagédo, com antecedentes de morbilidade obstétrica
grave, referenciada para estudo de patologia protrombdtica.
No estudo efetuado, néo foi detetada trombofilia, contudo
salienta-se elevacgéo isolada da fosfatase alcalina (10 vezes
superior ao valor maximo de referéncia). A elevacéo da fos-
fatase alcalina durante a gravidez, até duas vezes o valor
maximo de referéncia, € considerada normal no ultimo tri-
mestre. A elevac&o acima desse valor implica o diagnostico
diferencial com patologia hepatobiliar, 6ssea e renal. Foi efe-
tuada terapéutica antitrombdética profilatica off-label durante
a totalidade da gravidez, que decorreu favoravelmente, com
nascimento de nado-vivo saudavel. A avaliacdo anatomo-
-patologica da placenta nesta gravidez revelou a presenca
de intervilite crénica com predominio de histiécitos, uma en-
tidade rara ndo completamente esclarecida ligada a feno-
menos autoimunes da placenta, na qual a fosfatase alcalina
€ apontada como possivel marcador.

Palavras-chave: Complicacdes na Gravidez; Doencas Pla-
centarias; Fosfatase Alcalina; Histidcitos; Vilosidades Co-
ridnicas.

Introducao

O aumento da fosfatase alcalina (FA), produzida no osso, figa-
do, intestino, rim e placenta, até duas vezes o valor maximo de
referéncia, € normal no Ultimo trimestre da gravidez." Ultrapas-
sado esse valor, o diagnoéstico diferencial passa pela exclu-
séo de patologia médica nomeadamente hepatobiliar, 6ssea
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Abstract

The authors report a case of a 31-year-old woman, pregnant
for the third time, with a medical history of severe placental
mediated obstetrical complications, referred for exclusion of
a pro-thrombotic state. Thrombophilia testing was negative,
however isolated alkaline phosphates elevation (10 times su-
perior to the upper reference limit) was detected. Alkaline
phosphatase elevation that does not surpass twice the up-
per reference limit during the third trimester of pregnancy is
considered normal. Elevation beyond those levels requires
differential diagnosis with liver, bone and renal disease.
Off-label anti-thrombotic therapy was offered during the en-
tire pregnancy, which carried on. The patient gave birth to
a healthy baby. Evaluation of the placenta revealed chronic
histiocytic intervillositis, a rare pathology yet to be fully un-
derstood, linked to autoimmune placental phenomena and
elevated alkaline phosphatase.

Keywords: Alkaline Phosphatase; Chorionic Villi; Histiocytes;
Placenta Diseases; Pregnancy Complications.

e renal (Tabela 1). Na auséncia de patologia médica o meca-
nismo e significado clinico dessa elevacdo ainda ndo foram
totalmente esclarecidos. Alguns autores apontam-na como
possivel indicador de parto pré-termo,>* sendo recentemente
apontada como marcador da intervilite crénica com predomi-
nio de histidcitos (ICPH),> também conhecida por intervilite de
etiologia ndo determinada: caracterizada por infiltragdo dos
espacos intervilosos por células mononucleares maternas,
depdsitos de fibrina e erosbes do trofoblasto. O diagnéstico
tende a ser tardio, por avaliagdo anatomopatolégica da pla-
centa, na sequéncia de gravidez complicada por morbilidade
obstétrica placentaria grave, como a restricdo de crescimento
fetal (RCF), o parto pré-termo e a perda fetal tardia.



Caso Clinico

Os autores apresentam o caso de uma gravida de 31 anos,
na sua terceira gravidez, saudavel, nao fumadora, com duas
gestacdes anteriores complicadas por morbilidade obsté-
trica placentéaria. A primeira com morte fetal in utero as 27
semanas, na sequéncia de RCF grave e precoce (diagnos-
ticada as 21 semanas), sendo que a histologia placentaria
apresentava extensas areas de enfarte, deposicéo de fibrina
intervilositaria e insuficiéncia vascular da placenta. A autop-
sia fetal demonstrou atraso do desenvolvimento global do
feto e sinais de hipoxia/andxia fetal multiorganica. A segun-
da gravidez foi complicada por parto pré-termo iatrogénico
(cordocentese eletiva, as 28 semanas) por RCF grave, com
nascimento de nado-vivo, com imunodeficiéncia combinada
severa, acabando por falecer com 1 ano de idade. Na tercei-
ra gravidez, face aos antecedentes obstétricos, a doente foi
acompanhada desde o inicio em consulta de Medicina Ma-
terna e Fetal e de Medicina Interna - Trombose e Hemostase.
O estudo de trombofilias hereditarias e adquiridas revelou
doseamentos de proteina C, S, antitrombina, homocisteina e
fibrinogénio dentro dos valores de referéncia, pesquisa da
mutagéo para o fator V de Leiden e mutagdo G20210A do
gene da protrombina negativas, tal como a pesquisa do an-
ticorpo anticoagulante lupico, anticorpo anticardiolipina IgM
e IgG e anticorpo anti-B2-glicoproteina. Foi ainda excluida
doenga autoimune (DAI) subjacente - anticorpos antinuclea-
res, painel de antigénios nucleares extraiveis e anticorpo
antineutrdfilo citoplasmatico negativos. Mesmo na auséncia
de trombofilia, dada a presenca de morbilidade obstétrica
placentaria nas gravidezes anteriores foi decidido instituir
profilaxia antitrombotica off-label desde o primeiro trimestre
com heparina de baixo peso molecular em dose profilatica
4000 Ul/dia, nomeadamente enoxaparina sédica 40 mg/dia
subcutanea e &cido acetilsalicilico 100 mg/dia. A avaliagao
analitica de rotina, efetuada no primeiro trimestre de gravi-
dez, nomeadamente hemograma, fungao renal, glicemia, io-
nograma, enzimologia hepatica, marcadores de colestase e
FA, encontrava-se dentro do limite da normalidade (Fig. 1), a
par com os restantes parametros. Clinicamente assintomati-
ca e sem alteracdes valorizaveis ao exame objetivo.

A gravidez decorreu sem evidéncia de RCF, embora com
ameaca de parto pré-termo as 30 semanas. A avaliacao ana-
litica de rotina no segundo e terceiros trimestres manteve-
-se dentro da normalidade, a excegdo da elevacgdo isolada
da FA, de 10 vezes superior ao limite maximo de referéncia
(Fig. 1) na avaliagdo do terceiro trimestre, as 32 semanas.
As provas hepaticas e a ecografia abdominal nao apresen-
tavam alteragdes compativeis com patologia hepatobiliar.
O doseamento das isoenzimas da fosfatase alcalina mos-
trou predominio placentario (57%). A pesquisa de anticorpo
antimitocondrial foi negativa. O quadro laboratorial evoluiu
com uma elevagéo isolada da fosfatase alcalina gradual e
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persistente (valor maximo as 36 semanas de 3473 U/L con-
forme representado na Fig. 1), sem evidéncia de intercorrén-
cia infeciosa, nem sindrome de HELLP, resultando em rotura
prematura de membranas as 36 semanas, inducéo de traba-
lho de parto e parto eutédcico (sexo masculino, 2500 g, Apgar
9/10). A histologia da placenta foi compativel com ICPH: pre-
senca de microcalcificacdes, areas de intervilite cronica com
predominio de histiécitos (marcados pelo CD68) e trombose
focal das artérias deciduais (Fig. 2). Apds o parto verificou-se
normalizacdo da FA. Até a data ndo se documentaram even-
tos trombdticos venosos, arteriais ou outra sintomatologia de
patologia subjacente.

Discussao

A avaliacdo dos casos de morbilidade obstétrica placen-
taria (aborto espontaneo de repeticdo, perda fetal tardia,
pré-eclampsia, descolamento de placenta normalmente in-
serida, parto pré-termo e RCF) é delicada e requer frequen-
temente uma abordagem multidisciplinar, sobretudo para ex-
cluir patologia médica subjacente. A elevacéo da FA durante

Tabela 1: Diagnéstico diferencial de elevagao de fosfatase alcalina
na gravidez

Osteomalacia
Doenca Ossea
Metastizac&o 6ssea

Hepatite

Colestase (colestase intratepatica da
gravida)

Doenga Hepatica Cirrose
Cirrose biliar primaria

Esteatose hepética da gravida
Doenca Renal Insuficiéncia renal
Diabetes mellitus
Doenca Enddcrina Hipertiroidismo

Doenca Cushing

Carcinoma hepatocelular

Neoplasia Carcinoma ovario
Carcinoma pancreas
Sindrome HELLP
Outros

Pré-eclampsia
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Figura 1: Evolucdo de fosfatase alcalina durante a gravidez e
respetivos eventos.
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referéncia a 6/10 000 placentas analisadas no segundo e ter-
ceiro trimestres.® Numa revisédo de 69 casos de abortos espon-
taneos e partos pré-termo onde foi identificado ICPH, 55,6%
dos casos cursaram com elevacdo de fosfatase alcalina
(> 600 U/L).® Igualmente preocupante € a associagao repor-
tada de recorréncia em gravidezes futuras.®'

Mais recentemente, a descricdo da presenca de células
mononucleares maternas nos espagos intervilosos tem le-
vantado a hipdtese de um mecanismo autoimune subjacen-
te.®% Esta hipétese tem sido suportada pelo diagndéstico de
doengas auto-imunes (DAI) nestas doentes, tendo sido des-
crito em vérias séries uma incidéncia que varia entre 0s 6%
e 0s 60%.51112

Figura 2: Avaliagao anatomopatoldgica de placenta: placenta de 3° trimestre gestacional apresentando microcalcificagdes, depo-
sicao de fibrina intervilositaria e extensas areas de intervilite cronica com predominio de histidcitos. Na Fig. 2 observamos varios
macréfagos, intervilositarios, marcados pelo CD 68, configurando uma cor acastanhada.

a gravidez é um fendmeno fisioldgico, considerado normal
sobretudo durante o terceiro trimestre; contudo, quando su-
perior ao esperado o diagndstico diferencial € fundamental.
Para além da exclusdo das patologias que mais frequen-
temente cursam com elevagdo da FA (Tabela 1), quando
acompanhada de histéria de morbilidade obstétrica, a ICPH
é uma entidade de exclusdo importante. A ICPH é uma pa-
tologia placentéria rara, associada a fenédmenos placentarios
com elevada morbilidade obstétrica, nomeadamente aborto
espontaneo e RCF.%8 Caracteriza-se pela infiltragdo dos es-
pacos intervilosos por células mononucleares maternas (his-
tiécitos e linfécitos) causando erosdes trofoblasticas, e pela
deposicao de fibrina, levando a alteragdes vasculares como
trombose efou enfarte das vilosidades.®™ A elevagao de FA
tem sido apontada como marcador precoce da presenca de
lesdes trofoblasticas.®¢!"" Enquanto o seu doseamento duran-
te 0 seguimento da gravidez de baixo risco n&o esta reco-
mendado, podera ter um papel no seguimento de gestacdes
de elevado risco ou em gravidas com histéria de morbilidade
obstétrica placentaria.

A incidéncia exata de ICPH é desconhecida, havendo
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O tratamento, importante sobretudo em futuras gravidezes,
€ baseado em pequenas casuisticas, casos clinicos e expe-
riéncias de alguns centros. O uso de terapéutica antitrom-
botica como profilaxia de complicagdes obstétricas placen-
tarias durante a gravidez tem sido apontado como benéfico
num subgrupo de gravidezes com descricdo de fendmenos
trombdticos placentarios em gravidezes anteriores.'® De fac-
to foram descritos casos de gravidezes bem-sucedidas apds
diagndstico de ICPH em gravidezes prévias, sendo que o
tratamento foi bastante heterogéneo, assente sobretudo na
terapéutica antitrombdtica (anticoagulante e antiagregante),
corticoterapia e hidroxicloroquina.®'"™ Adicionalmente, a
descricdo de DAIs associadas a ICPH fortalece a hipétese
do beneficio da terapéutica imunomoduladora e imunossu-
pressora (homeadamente hydroxicloroquina e corticoterapia)
nestas doentes."?

Conclusao

Este caso salienta o diagndstico diferencial entre patologia
obstétrica e patologia médica, apresenta uma entidade rara
ainda ndo completamente esclarecida ligada a fendmenos



autoimunes da placenta e ilustra a tese da associacédo de
elevacéo isolada da fosfatase alcalina com a ICPH, condi-
cionando morbilidade e mortalidade obstétrica. Embora de
utilizag8o ainda controversa, a profilaxia antitrombética pode
ter tido um efeito protetor no caso descrito. W
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