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RESUMO
Objetivo: identificar e descrever a prevalência de anticorpos antifosfolípides (anticorpo anticardiolipina e anticoagulante
lúpico) em gestantes diabéticas. Métodos: estudo prospectivo de prevalência, realizado no período de julho de 2003 a março
de 2004. Foram estudadas 56 gestantes diabéticas gestacionais e pré-gestacionais que ingressaram ao pré-natal e aceitaram
participar do estudo. Nenhuma gestante foi excluída. Se um ou outro anticorpo estivesse presente, a gestante seria tratada
com heparina e ácido acetilsalicílico. Foram caracterizados os perfis da gestante, a evolução da gestação e o recém-nascido.
Resultados: foram diagnosticados anticorpos antifosfolípides em apenas quatro gestantes das 56 estudadas, o que
representou prevalência de 7% (IC 95% - 0,1-13,9). Nas gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides a duração do
diabetes foi de cinco anos ou mais. A idade variou de 27 a 38 anos, sendo uma primigesta, outra secundigesta e as outras
duas multíparas. As gestantes com anticorpos antifosfolípides, que foram tratadas, tiveram recém-nascidos vivos, de termo,
cujos pesos variaram entre 2.650 g e 4.000 g. Conclusão: a prevalência de anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas
gestacionais é baixa, e similar à população geral de grávidas. Está prevalência aumenta quando a gestante é diabética pré-
gestacional.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez de alto risco; Gravidez em diabéticas; Anticorpos antifosfolipídeos; Síndrome
antifosfolipídica; Diabete mellitus

ABSTRACT
Purpose: to diagnose and treat diabetic pregnant women with antiphospholipid antibodies and to describe the
gestational and perinatal results. Methods: we evaluated 56 gestational and pregestational diabetic women who were
attended at one specialized prenatal care unit, between July 2003 and March 2004. All of them had a blood test to
quantify antiphospholipid antibodies. If positive, they were treated with heparin and aspirin at low doses and the
usual treatment for diabetes. We calculated the prevalence and 95% confidence interval for all and also those for the
pregestational ones. The characteristics of the pregnancies and the newborns are described. Results: antiphospholipid
antibodies prevalence among the diabetic pregnant women was 7% (95% CI - 0.1 to 13.9). Among pregestational
diabetic women it was 12% (95% CI - 0.2 to 23.3). Among the diabetic women with antiphospholipid antibodies the
duration of disease was five years or more. Maternal age in positive antiphospholipid antibodies diabetics ranged
from 27 to 38 years; one was primiparous, another was secundiparous and two were multiparous. Conclusion:
antiphospholipid antibodies prevalence in diabetic pregnant women was similar to that in the general population and
lower than that of the pregestational diabetic women.

KEYWORDS: High-risk pregnancy; Pregnancy in diabetes; Antibodies, antiphospolipid; Antiphospholipid syndrome;
Diabetes mellitus
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Introdução
Diabete melito é doença metabólica crôni-

ca, caracterizada predominantemente por aumen-
tos da glicemia e, secundariamente, por altera-
ções dos vasos sangüíneos que podem causar le-
sões viscerais. A gestação em mulheres diabéti-
cas envolve importantes riscos maternos e fetais
devido a cetoacidose, infecções, hipertensão arte-
rial, abortos, malformações fetais e mortalidade
perinatal1,2. Com o controle dos níveis glicêmicos
maternos com dieta, exercícios, insulina, associa-
do com a monitorização do feto e cuidados inten-
sivos ao recém-nascido, a morbidade perinatal foi
reduzida de 65% para taxas inferiores a 2,5%³.

A morbidade materna e fetal associada ao
diabete melito pré-gestacional continua sendo pro-
blema freqüente, pois estas gestantes apresentam
maior incidência de pré-eclâmpsia, prematurida-
de, restrição de crescimento fetal e óbito perina-
tal. Estas condições podem estar relacionadas com
maior incidência de vasculopatias nestas mulhe-
res4,5. Há muito se sabe que o tempo de duração
do diabete tem relação direta com a  ocorrência
de doença vascular e pode estar associada a maus
resultados gestacionais e perinatais. No diabete
gestacional estes eventos são mais raros, porém
mais freqüentes que na população geral de ges-
tantes sem diabete3,6-9.

Entender a fisiopatologia das complicações
em diabéticas metabolicamente bem controladas
permanece desafio a ser resolvido. A associação
com alterações vasculares pode ser uma explica-
ção10. Entretanto, o diagnóstico destas alterações,
em sua fase inicial, pode ser muito difícil. Possí-
vel forma de detecção, descrita na literatura, pode
ser a pesquisa de anticorpos antifosfolípides em
gestantes diabéticas10-12.

Os anticorpos antifosfolípides são
imunoglobulinas que reagem contra fosfolípides de
membrana carregados negativamente. Quando es-
ses anticorpos estão associados a trombose
vascular e a complicações gestacionais tais como
pré-eclâmpsia, aborto de repetição, restrição de
crescimento intra-uterino e óbito fetal, caracteri-
zam a síndrome antifosfolípides13.  Estes anticor-
pos podem levar à redução da produção de prosta-
glandina pelas células endoteliais, aumento do
tromboxano e diminuição da ativação da proteína
C, ocasionando vasoconstrição, que pode respon-
der, em parte, pela hipertensão arterial materna
e perdas fetais14-17.

A associação de anticorpos antifosfolípides
em gestantes diabéticas aumenta o risco de com-
plicação materno-fetal devido a estes anticorpos

ocasionarem infartos placentários causando res-
trição de crescimento intra-uterino. As alterações
metabólicas e vasculares responsáveis pela mor-
bidade materno-fetal poderiam ser reduzidas nas
gestantes diabéticas se o diabete estiver contro-
lado adequadamente e os anticorpos antifosfolípi-
des forem diagnosticados e, quando presentes, tra-
tados10,18.

A terapia proposta em gestantes diabéticas
com anticorpos antifosfolípides inclui dieta e/ou
insulina e exercícios para o controle metabólico
do diabete, associado ao ácido acetilsalicílico em
baixas doses (100 mg em 24 horas) e heparina de
alto peso molecular (10.000 UI de 12 em 12 horas)
ou de baixo peso molecular (40 mg/dia)19-21. Com
este tratamento os resultados gestacionais e pe-
rinatais em gestantes diabéticas com anticorpos
antifosfolípides seriam satisfatórios.

Métodos
Estudo prospectivo de prevalência e descri-

tivo para a presença de anticorpos antifosfolípides
em gestantes com diabete melito realizado no pré-
natal especializado do CAISM-Unicamp no período
de julho de 2003 a março de 2004. Foram selecio-
nadas 56 gestantes com diagnóstico de diabete ges-
tacional ou pré-gestacional. Todas as diabéticas
que aceitaram participar foram submetidas à co-
leta de sangue para dosagem de anticorpos anti-
fosfolípides (anticoagulante lúpico e anticorpo an-
ticardiolipina). Se um ou outro anticorpo estives-
se presente a gestante recebia tratamento
anticoagulante com heparina e ácido acetilsalisí-
lico, em associação ao tratamento para diabete
melito. As variáveis estudadas incluíram: idade
da gestante, paridade, idade gestacional de ingres-
so ao pré-natal, tempo de duração do diabete meli-
to, controle do diabete, presença de hipertensão
na gestação, hipertensão arterial crônica, índice
de líquido amniótico, via de parto, peso do recém-
nascido, presença de malformação fetal, sofrimen-
to fetal, evolução perinatal e morbidade perinatal
(hipoglicemia fetal, insuficiência respiratória).
Nenhuma gestante foi excluída do estudo.

O anticorpo anticardiolipina foi detectado pelo
método de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), com identificação de IgG e/ou IgM. A dosa-
gem de anticoagulante lúpico foi realizada pelo
método Dilute Russel Viper Venom Time, que ativa
diretamente o fator X.

Após preencherem os critérios necessários
para admissão e assinarem o Consentimento Li-
vre e Esclarecido Pós-Informado, as gestantes fo-
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ram submetidas a uma entrevista para obtenção
de informações sobre os dados clínicos necessári-
os para o estudo. Na segunda consulta ao pré-na-
tal, se positivo um e/ou outro anticorpo, a gestan-
te era tratada e acompanhada até o parto.

Os dados foram analisados pelo cálculo de
prevalência com intervalo de confiança de 95%.
As mulheres que apresentaram anticorpos
antifosfolípides em qualquer título foram descri-
tas. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e
Pesquisa da FCM – UNICAMP. Os resultados fo-
ram descritos nas mulheres com anticorpos
antifosfolípides presentes. Devido à baixa preva-
lência não foi possível avaliação estatística.

Resultados
Entre as 56 gestantes com diabete melito, a

presença dos anticorpos antifosfolípides foi positi-
va em 7% (IC 95% - 0,1 a 13,9%). As quatro ges-
tantes portadoras de anticorpos antifosfolípides
eram diabéticas pré-gestacionais, com cinco anos
ou mais de evolução da doença. Considerando ape-
nas as gestantes diabéticas pré-gestacionais, a
prevalência de anticorpos antifosfolípides foi de
12% (IC 95% - 0,2 a 23,3%). Nas com mais de cin-
co anos de doença a prevalência encontrada foi de
25%, com IC a 95% entre 0,5-42,6 (Tabela 1).

duas delas era anti-hiperglicemiante oral e nas
outras duas, insulina NPH humana. Nenhuma
delas apresentava hipertensão arterial prévia à
gestação.

A idade das quatro gestantes portadoras de
anticorpos antifosfolípides variou entre 27 e 38
anos. Apenas uma gestante era primigesta. Ou-
tra gestante havia tido seis gestações anterior-
mente, com uma cesárea por macrossomia, três
abortos e um parto normal com recém-nascido
pequeno para idade gestacional. A terceira ges-
tante tinha uma cesárea anterior por sofrimento
fetal agudo e a quarta gestante tinha seis gesta-
ções anteriores, sendo cinco partos normais, com
apenas o último recém-nascido pequeno para ida-
de gestacional, e um aborto.

As características do diabete melito são des-
critas na Tabela 2. Três gestantes tinham 10 anos
de duração da doença. A medicação usada antes
da gestação para controle do diabete melito em

Tabela 2 - Características das gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides: idade,
duração da doença e tratamento.

*AHGA – antihiperglicemiante oral.

Caso
1
2
3
4

Idade
27
32
35
38

Duração
10 anos
10 anos
  5 anos
10 anos

Controle
Insulina
AHGA*
Insulina
AHGA*

O anticorpo antifosfolípides encontrado em
três das gestantes foi anticoagulante lúpico. Ape-
nas uma gestante tinha anticorpo anticardiolipi-
na presente e apresentava como antecedente pes-
soal trombose venosa profunda.

Para o tratamento dos anticorpos antifosfo-
lípides foram propostos a heparina e o ácido
acetilsalicílico (protocolo de assistência à gestan-
te com trombofilias – Pré-natal Especializado
CAISM/UNICAMP). Apenas uma gestante não re-
cebeu este tratamento, pois o diagnóstico foi rea-
lizado periparto. Duas das gestantes apresentaram
hipertensão, mas apenas uma delas necessitou
de medicação para controle.

Observa-se que a idade gestacional do parto
variou de 37 a 39 semanas. Duas das quatro ges-
tantes tiveram recém-nascidos adequados para a
idade gestacional, uma delas teve um grande para
a idade gestacional e a outra gestante teve recém-
nascido pequeno para a idade gestacional.

Nenhum dos recém-nascidos apresentou
malformação e não houve morte perinatal, mas
três deles apresentaram hipoglicemia nas primei-
ras horas de vida. Três recém-nascidos apresen-
taram sofrimento fetal intraparto, e dois partos
foram vaginais. Todas apresentaram índice de lí-
quido amniótico dentro dos limites da normalida-
de na ocasião do parto.

Entre as 52 mulheres diabéticas sem anti-
corpos antifosfolípides a média de idade foi de 26
anos, sendo que 35% dessas gestantes tinham
entre 28 e 33 anos. Dessas gestantes, 43% tinham
diabete gestacional, isto é, quase a maioria da
amostra estudada não apresentava doença prévia.
Em 32% o diabete tinha duração menor que cinco
anos. Observamos em nosso serviço mulheres com
diabete de curta duração ou gestacional.

Mais da metade das gestantes sem anticor-
pos apresentava 2 ou 3 gestações. As gestantes
diabéticas sem anticorpos antifosfolípides apre-
sentam em 60,3% índice de liquido amniótico nor-

Tabela 1 - Prevalência de gestantes portadoras de anticorpos antifosfolípides de acordo
com o tempo de evolução do diabetes.

Com anticorpos antifosfolípides
Pré-gestacional
>5 anos

n/N
4/56
4/33
4/16

%
7

12
25

IC 95%
0,1-13,9
0,2-23,3
0,5-42,6

Gestantes diabéticas
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mal, ao passo que 32% apresentaram polidrâmnio
e apenas 7,5% oligoâmnio.

Das gestantes diabéticas sem anticorpos
antifosfolípides, 71,6% não apresentaram hiper-
tensão na gestação. Das mulheres que apresen-
taram hipertensão, 66,7% utilizaram droga
hipotensora.

Entre as mulheres diabéticas que não apre-
sentavam anticorpos antifosfolípides, a média de
idade gestacional na ocasião do parto foi de 38
semanas. Em 52,8% desta amostra foi o recém-
nascido grande para a idade gestacional. Um ter-
ço dos recém-nascidos das mães deste grupo
apresentaram sofrimento fetal ao nascimento. A
hipoglicemia ocorreu em 58,4% dos recém-nas-
cidos (Tabela 3).

ciados a complicações vasculares, devido ao maior
tempo de duração do diabete e/ou à associação
com anticorpos antifosfolípides11,18.

A incidência de anticorpos antifosfolípides
na população de gestantes é de 5,3%, 37% em
mulheres com lúpus erimatoso sistêmico e 28%
em mulheres com aborto espontâneo recorrente22.
Entre as diabéticas, no entanto, a freqüência va-
ria muito. Num estudo no qual foram incluídas 35
gestantes com diabete pré-gestacional, a preva-
lência de anticorpos antifosfolípides foi de 34%. Por
outro lado, em outro estudo observou-se que em
gestantes com as mesmas características a pre-
valência foi de 14%.

O recomendado para o tratamento de anti-
corpos antifosfolípides em gestantes diabéticas, na
literatura, é a associação de heparina e ácido
acetilsalicílico em baixas doses11. Os melhores
resultados gestacionais e perinatais foram obti-
dos quando as pacientes portadoras destes anti-
corpos presentes na gestação foram tratados23.

Neste estudo realizamos busca exploratória
de prevalência com o objetivo de estabelecer uma
estratégia de investigação para os eventos desfa-
voráveis associados à gestação em mulheres com
diabete melito, particularmente nos casos com
mais tempo de evolução da doença. Nestes casos
podem estar envolvidos fenômenos não direta-
mente relacionados ao controle metabólico. Os
casos positivos receberam tratamento conforme
proposto para portadoras de anticorpos antifosfolí-
pides na gestação, independente da associação com
outra doença.

Apesar de uma casuística pequena, conclu-
ímos que para o tratamento de mulheres com dia-
bete melito de longa duração ou com vasculopatia
deve ser investigada a presença dos anticorpos
antifosfolípides e, se positiva, o tratamento duran-
te a gestação pode melhorar os resultados gesta-
cionais e perinatais.
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IG – Idade gestacional.
RN – Recém-nascido.
SFA - Sofrimento fetal agudo.
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PIG – Pequeno para idade gestacional.

Anticorpos antifosfolípides positivos
Gestante
Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4

IG
39 + 5
38 + 5
37 + 1

38

RN
AIG
GIG
AIG
PIG

Peso
2.650
4.000
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Parto
Fórcipe
Cesárea
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Sim
Não
Sim
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Discussão
Em nosso estudo, nas 56 gestantes diabéti-
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