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Prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em diabéticas gestacionais
e pré-gestacionais

Antiphospholipid antibodies in gestational and pregestational diabetic women

Patricia Moretti Rehder!, Belmiro Goncalves Pereira?, Egle Cristina Couto?®,
Eliana Amaral®, Mary Angela Parpinelli

RESUMO

Objetivo: identificar e descrever a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides (anticorpo anticardiolipina e anticoagulante
ltpico) em gestantes diabéticas. Métodos: estudo prospectivo de prevaléncia, realizado no periodo de julho de 2003 a margo
de 2004. Foram estudadas 56 gestantes diabéticas gestacionais e pré-gestacionais que ingressaram ao pré-natal e aceitaram
participar do estudo. Nenhuma gestante foi excluida. Se um ou outro anticorpo estivesse presente, a gestante seria tratada
com heparina e acido acetilsalicilico. Foram caracterizados os perfis da gestante, a evolug@o da gestacdo e o recém-nascido.
Resultados: foram diagnosticados anticorpos antifosfolipides em apenas quatro gestantes das 56 estudadas, o que
representou prevaléncia de 7% (IC 95% - 0,1-13,9). Nas gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides a duragdo 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 multiparas. As gestantes com anticorpos antifosfolipides, que foram tratadas, tiveram recém-nascidos vivos, de termo,
cujos pesos variaram entre 2.650 g e 4.000 g. Conclusio: a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas
gestacionais € baixa, e similar a populagao geral de gravidas. Esta prevaléncia aumenta quando a gestante ¢ diabética pré-
gestacional.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez de alto risco; Gravidez em diabéticas; Anticorpos antifosfolipideos; Sindrome
antifosfolipidica; 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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Introdugao

Diabete melito é doenca metaboélica croni-
ca, caracterizada predominantemente por aumen-
tos da glicemia e, secundariamente, por altera-
coes dos vasos sangiineos que podem causar le-
soes viscerais. A gestacdo em mulheres diabéti-
cas envolve importantes riscos maternos e fetais
devido a cetoacidose, infeccoes, hipertensao arte-
rial, abortos, malformacoes fetais e mortalidade
perinatal!2?. Com o controle dos niveis glicémicos
maternos com dieta, exercicios, insulina, associa-
do com a monitorizacao do feto e cuidados inten-
sivos ao recém-nascido, a morbidade perinatal foi
reduzida de 65% para taxas inferiores a 2,5%°.

A morbidade materna e fetal associada ao
diabete melito pré-gestacional continua sendo pro-
blema frequiente, pois estas gestantes apresentam
maior incidéncia de pré-eclampsia, prematurida-
de, restricao de crescimento fetal e 6bito perina-
tal. Estas condicboes podem estar relacionadas com
maior incidéncia de vasculopatias nestas mulhe-
res*S. Ha muito se sabe que o tempo de duracao
do diabete tem relacao direta com a ocorréncia
de doenca vascular e pode estar associada a maus
resultados gestacionais e perinatais. No diabete
gestacional estes eventos sdo mais raros, porém
mais freqlientes que na populacao geral de ges-
tantes sem diabete®%*.

Entender a fisiopatologia das complicacoes
em diabéticas metabolicamente bem controladas
permanece desafio a ser resolvido. A associacao
com alteracoes vasculares pode ser uma explica-
cao'®. Entretanto, o diagnoéstico destas alteracoes,
em sua fase inicial, pode ser muito dificil. Possi-
vel forma de deteccao, descrita na literatura, pode
ser a pesquisa de anticorpos antifosfolipides em
gestantes diabéticas!0!2,

Os anticorpos antifosfolipides séao
imunoglobulinas que reagem contra fosfolipides de
membrana carregados negativamente. Quando es-
ses anticorpos estdo associados a trombose
vascular e a complicacoes gestacionais tais como
pré-eclampsia, aborto de repeticao, restricao de
crescimento intra-uterino e obito fetal, caracteri-
zam a sindrome antifosfolipides!®. Estes anticor-
pos podem levar a reducao da producao de prosta-
glandina pelas células endoteliais, aumento do
tromboxano e diminuicdo da ativacao da proteina
C, ocasionando vasoconstricao, que pode respon-
der, em parte, pela hipertensao arterial materna
e perdas fetais'*17.

A associacao de anticorpos antifosfolipides
em gestantes diabéticas aumenta o risco de com-
plicacdo materno-fetal devido a estes anticorpos
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ocasionarem infartos placentarios causando res-
tricao de crescimento intra-uterino. As alteracoes
metabdlicas e vasculares responsaveis pela mor-
bidade materno-fetal poderiam ser reduzidas nas
gestantes diabéticas se o diabete estiver contro-
lado adequadamente e os anticorpos antifosfolipi-
des forem diagnosticados e, quando presentes, tra-
tados!®18,

A terapia proposta em gestantes diabéticas
com anticorpos antifosfolipides inclui dieta e/ou
insulina e exercicios para o controle metabdlico
do diabete, associado ao acido acetilsalicilico em
baixas doses (100 mg em 24 horas) e heparina de
alto peso molecular (10.000 Ul de 12 em 12 horas)
ou de baixo peso molecular (40 mg/dia)!*?!. Com
este tratamento os resultados gestacionais e pe-
rinatais em gestantes diabéticas com anticorpos
antifosfolipides seriam satisfatorios.

Métodos

Estudo prospectivo de prevaléncia e descri-
tivo para a presenca de anticorpos antifosfolipides
em gestantes com diabete melito realizado no pré-
natal especializado do CAISM-Unicamp no periodo
de julho de 2003 a marco de 2004. Foram selecio-
nadas 56 gestantes com diagnoéstico de diabete ges-
tacional ou pré-gestacional. Todas as diabéticas
que aceitaram participar foram submetidas a co-
leta de sangue para dosagem de anticorpos anti-
fosfolipides (anticoagulante ltpico e anticorpo an-
ticardiolipina). Se um ou outro anticorpo estives-
se presente a gestante recebia tratamento
anticoagulante com heparina e acido acetilsalisi-
lico, em associacdo ao tratamento para diabete
melito. As variaveis estudadas incluiram: idade
da gestante, paridade, idade gestacional de ingres-
so ao pré-natal, tempo de duracao do diabete meli-
to, controle do diabete, presenca de hipertensao
na gestacao, hipertensao arterial cronica, indice
de liquido amniético, via de parto, peso do recém-
nascido, presenca de malformacao fetal, sofrimen-
to fetal, evolucao perinatal e morbidade perinatal
(hipoglicemia fetal, insuficiéncia respiratoria).
Nenhuma gestante foi excluida do estudo.

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

Apobs preencherem os critérios necessarios
para admissao e assinarem o Consentimento Li-
vre e Esclarecido Pos-Informado, as gestantes fo-
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ram submetidas a uma entrevista para obtencao
de informacoes sobre os dados clinicos necessari-
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 calculo de
prevaléncia com intervalo de confianca de 95%.
As mulheres que apresentaram anticorpos
antifosfolipides em qualquer titulo foram descri-
tas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da FCM — UNICAMP. Os resultados fo-
ram descritos nas mulheres com anticorpos
antifosfolipides presentes. Devido a baixa preva-
léncia nao foi possivel avaliacdo estatistica.

Resultados

Entre as 56 gestantes com diabete melito, a
presenca dos anticorpos antifosfolipides foi positi-
va em 7% (IC 95% - 0,1 a 13,9%). As quatro ges-
tantes portadoras de anticorpos antifosfolipides
eram diabéticas pré-gestacionais, com cinco anos
ou mais de evolucao da doenca. Considerando ape-
nas as gestantes diabéticas pré-gestacionais, a
prevaléncia de anticorpos antifosfolipides foi de
12% (IC 95% - 0,2 a 23,3%). Nas com mais de cin-
co anos de doenca a prevaléncia encontrada foi de
25%, com IC a 95% entre 0,5-42,6 (Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipides de acordo
com o tempo de evolugéo do diabetes.

Gestantes diabéticas
n/N % IC 95%

Com anticorpos antifosfolipides 4/56 7 0,1-13,9
Pré-gestacional 4/33 12 0,2-23,3
>5 anos 4/16 25 0,5-42,6

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

As caracteristicas do diabete melito sao des-
critas na Tabela 2. Trés gestantes tinham 10 anos
de duracao da doenca. A medicacao usada antes
da gestacdo para controle do diabete melito em

duas delas era anti-hiperglicemiante oral e nas
outras duas, insulina NPH humana. Nenhuma
delas apresentava hipertensao arterial prévia a
gestacao.

Tabela 2 - Caracteristicas das gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides: idade,
duragdo da doenga e tratamento.

Caso Idade Duragéo Controle
1 27 10 anos Insulina
2 32 10 anos AHGA*
3 35 5 anos Insulina
4 38 10 anos AHGA*

*AHGA - antihiperglicemiante oral.

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

Para o tratamento dos anticorpos antifosfo-
lipides foram propostos a heparina e o acido
acetilsalicilico (protocolo de assisténcia a gestan-
te com trombofilias — Pré-natal Especializado
CAISM/UNICAMP). Apenas uma gestante nao re-
cebeu este tratamento, pois o diagnoéstico foi rea-
lizado periparto. Duas das gestantes apresentaram
hipertensdo, mas apenas uma delas necessitou
de medicacdo 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
malformacdo e ndo houve morte perinatal, mas
trés deles apresentaram hipoglicemia nas primei-
ras horas de vida. Trés recém-nascidos apresen-
taram sofrimento fetal intraparto, e dois partos
foram vaginais. Todas apresentaram indice de li-
quido amni6tico dentro dos limites da normalida-
de na ocasiao do parto.

Entre as 52 mulheres diabéticas sem anti-
corpos antifosfolipides 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 nao apresentava doenca prévia.
Em 32% o diabete tinha duracdo menor que cinco
anos. Observamos em nosso servico mulheres com
diabete de curta duracéo ou gestacional.

Mais da metade das gestantes sem anticor-
pos apresentava 2 ou 3 gestacdes. As gestantes
diabéticas sem anticorpos antifosfolipides apre-
sentam em 60,3% indice de liquido amniotico nor-
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mal, ao passo que 32% apresentaram polidramnio
e apenas 7,5% oligoamnio.

Das gestantes diabéticas sem anticorpos
antifosfolipides, 71,6% nao apresentaram hiper-
tensdo na gestacdo. Das mulheres que apresen-
taram hipertensao, 66,7% utilizaram droga
hipotensora.

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

Tabela 3 - Caracteristicas dos recém-nascidos das mulheres diabéticas com anticorpos
antifosfolipides.

Anticorpos antifosfolipides positivos

Gestante IG RN Peso Parto SFA
Caso 1 39+5 AIG 2.650 Foércipe Sim
Caso 2 38+5 GIG 4.000 Cesarea Nao
Caso 3 37 +1 AIG 2.680 Cesarea Sim
Caso 4 38 PIG 2.400 Normal Sim

|G - Idade gestacional.

RN - Recém-nascido.

SFA - Softimento fetal agudo.

AIG - Adequado para idade gestacional.
GIG - Grande para idade gestacional.
PIG - Pequeno para idade gestacional.

Discussao

Em nosso estudo, nas 56 gestantes diabéti-
cas avaliadas a presenca de anticorpos antifosfo-
lipides foi de 7%, nédo chegando a 10% da amostra
inicialmente calculada como suficiente para de-
tectar diferencas significativas. Avaliamos todas
as gestantes diabéticas que deram entrada em
nosso servico no periodo estudado, mesmo as ges-
tacionais, o que poderia ser uma das explica-
coes para a baixa prevaléncia de anticorpos
antifosfolipides. Em estudo recente, a prevaléncia
de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabé-
ticas foi de 14%, sendo que foram avaliadas ges-
tantes com diabete tipo I ou tipo II'°. Se tivésse-
mos apenas avaliado as gestantes com diabete com
mais de 5 anos de evolucdo, a nossa prevaléncia
aumentaria para 12%. Em funcao do pequeno nu-
mero de casos positivos com anticorpos antifosfo-
lipides, passamos a descrevé-los.

As quatro gestantes apresentavam mais de
5 anos de duracao do diabete melito e tinham en-
tre 27 e 38 anos. Na literatura observamos que
estes eventos tromboemboélicos podem estar asso-
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ciados a complicacoes vasculares, devido ao maior
tempo de duracao do diabete e/ou a associacao
com anticorpos antifosfolipides!!!8.

A incidéncia de anticorpos antifosfolipides
na populacdo de gestantes é de 5,3%, 37% em
mulheres com ltpus erimatoso sistémico e 28%
em mulheres com aborto espontaneo recorrente??.
Entre as diabéticas, no entanto, a freqiiéncia va-
ria muito. Num estudo no qual foram incluidas 35
gestantes com diabete pré-gestacional, a preva-
léncia de anticorpos antifosfolipides foi de 34%. Por
outro lado, em outro estudo observou-se que em
gestantes com as mesmas caracteristicas a pre-
valéncia foi de 14%.

O recomendado para o tratamento de anti-
corpos antifosfolipides em gestantes diabéticas, na
literatura, é a associacao de heparina e acido
acetilsalicilico em baixas doses!'. Os melhores
resultados gestacionais e perinatais foram obti-
dos quando as pacientes portadoras destes anti-
corpos presentes na gestacao foram tratados?3.

Neste estudo realizamos busca exploratoria
de prevaléncia com o objetivo de estabelecer uma
estratégia de investigacdo para os eventos desfa-
voraveis associados a gestacdo em mulheres com
diabete melito, particularmente nos casos com
mais tempo de evolucdo da doenca. Nestes casos
podem estar envolvidos fenéomenos nao direta-
mente relacionados ao controle metabdlico. Os
casos positivos receberam tratamento conforme
proposto para portadoras de anticorpos antifosfoli-
pides na gestacao, independente da associacdo com
outra doenca.

Apesar de uma casuistica pequena, conclu-
imos que para o tratamento de mulheres com dia-
bete melito de longa duracao ou com vasculopatia
deve ser investigada a presenca dos anticorpos
antifosfolipides e, se positiva, o tratamento duran-
te a gestacao pode melhorar os resultados gesta-
cionais e perinatais.
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