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Resumo

Resumo: A prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas
€ alta, ocasionando alteracdes gestacionais e perinatais. O objetivo do estudo
foi diagnosticar e tratar as gestantes diabéticas com anticorpos presentes e
descrever os resultados gestacionais e perinatais. Foram analisadas 56 gestantes
diabéticas que deram entrada no Pré-Natal Especializado do CAISM/Unicamp,
entre julho de 2003 a margo de 2004. Todas as que aceitavam participar do
estudo foram submetidas a coleta de sangue para dosagem de anticorpos
antifosfolipides (anticoagulante lUpico e anticorpo anticardiolipina). Se um ou outro
anticorpo estivesse presente, a gestante seria tratada com AAS e Heparina.
Foram caracterizados os perfis da gestante, da evolugdo da gestacdo e do
recém-nascido. Foram diagnosticados anticorpos antifosfolipides em 7% das 56
gestantes e os resultados gestacionais e perinatais foram descritos. Nas gestantes
diabéticas com anticorpos antifosfolipides a duracéo do diabetes foi de cinco em
uma das gestante e dez anos nas outras trés gestantes. A idade variou entre 27

e 38 anos e uma das gestantes era primigesta, outra secundigesta e as outras
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duas multiparas. As gestantes com anticorpos antifosfolipides, que foram

tratadas, tiveram resultados gestacional e perinatal satisfatérios.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, sindrome antifosfolipides, gravidez em

diabéticas, gestacao de alto risco.

Resumo  Xi



Summary

SUMMARY: The prevalence of antiphospholipid antibodies in pregnant women
with pre-gestational diabetes is high, causing gestational and perinatal alterations.
The purpose of this study was to diagnose and treat diabetic pregnant women
with presence of antibodies and describe the gestational and perinatal results.
An analysis was made of 56 diabetic pregnant women who enrolled in the pre-
natal specialization at CAISM/UNICAMP, between July, 2003 and March, 2004.
All the diabetic pregnant women who agreed to participate in the study had
blood collected for antiphospholipid antibody dosage (lupus anticoagulant and
anticardiolipin antibody). If any other antibodies were present, the pregnant
woman would be treated with Aspirin and Heparin. The following data with
reference to the pregnant woman were recorded: age, gestational age, time of
diabetes mellitus duration, treatment prior to and during gestation, previous
illnesses, hypertension in pregnancy, amniotic liquid index, parturition, way of
giving birth, Apgar index, fetal malformation, fetal hypoglycemia and birth
weight. Antiphospholipid antibodies were diagnosed in 7% of the 56 pregnant
women and their gestational and perinatal results were described. In the

diabetic pregnant women with antiphospholipid antibodies, the duration of the
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diabetes was from five to ten years, that is to say, pregnant women with long-
standing diabetes. The pregnant women with antiphospholipid antibodies ranged
from 27 to 38 years of age, and some of the descriptions indicated that they had
gone through a bad obstetric experience. The pregnant women with antiphospholipid

antibodies, who were treated, had satisfactory gestational and perinatal results.

Key Words: Diabetes mellitus, antiphospholipid syndrome diabetes and pregnancy,

high risk pregnancy.
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1. Introdugéi_o

Diabetes mellitus € uma doenca metabdlica cronica, caracterizada
predominantemente por aumentos da glicemia e, secundariamente, por alteracoes
dos vasos sanglineos que podem causar lesdes viscerais (Freinkel, 1998). Antes
do advento da insulina, em 1921, gravidezes em mulheres diabéticas eram incomuns
e, na maioria das vezes, acompanhada por altas taxas de mortalidade materna e
fetal e neonatal. Ainda hoje, a gravidez em mulheres diabéticas constitui importante
risco, pois sdo propensas a infeccdo, cetoacidose e hipertensdo arterial. Também
sao complicacdes freqlentes abortamentos espontaneos, malformacoes fetais
e mortalidade perinatal. Quando a doenca é de longa duracgao, esta associada a
vasculopatia, agravando os progndsticos materno e fetal (Carpenter e Counstan,
1982; Kilvert et al., 1993; Counstan e Carpenter, 1998; Dias, 1999; Hawthorne e

Modder, 2002; Anonymons, 2005).

No estudo de Priscila White em 1949, a mortalidade materna em gestantes
diabéticas era cerca de seis vezes maior que na populagao geral de gravidas. O

Obito intra-uterino e as malformagdes fetais eram determinados por alteragoes
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metabdlicas, principalmente a hiperglicemia, a hipoglicemia e a cetoacidose. Porém,
nas ultimas décadas, com o melhor controle dos niveis glicémicos juntamente com a
monitorizagdo do feto e cuidados intensivos ao recém-nascido, a morbidade
perinatal reduziu-se de 65% para 2,2% a 7,9% (Pedersen e Molsted-Pedersen,
1965; Soler et al., 1976; Gabbe et al., 1977; Landon e Gabbe, 1992; Pereira, 1992;

Schwartz et al., 1994; Rudge et al., 1995; Nordestrém et al., 1998; Moore, 1999).

Os fetos e recém-nascidos das gestantes diabéticas apresentam uma série
de complicagdes determinadas pelas altera¢gdes do metabolismo e, em parte,
pelas alteragdes vasculares (Diamond et al., 1985; Amigo e Khamasha, 2000).
Com o melhor controle do metabolismo materno foi possivel o controle do
metabolismo fetal e, portanto, a melhora dos resultados gestacionais (Counstan

e Carpenter, 1998; Clausen et al., 2005).

A despeito do melhor controle metabdlico que se conseguiu em décadas
recentes, a morbidade e mortalidade perinatais ndo tém apresentado reducdes
significativas. Nos dias atuais, a morbidade perinatal na gestante diabética é de
3,1%, cerca de quatro vezes maior que a da populacao geral que esta em torno

de 0,75% (Jesen et al., 2005).

Em relagdo a mortalidade materna em gestantes com diabetes, o declinio
foi tAo acentuado que esta condicdo deixou de ser importante nas estatisticas de
morte materna. Porém, a morbidade associada ao diabete continua sendo um
problema freqliente. No diabete pré-gestacional, por exemplo, séo freqlientes a pré-

eclampsia, hipertenséo arterial e a infecgao urinaria e, mais raramente, os disturbios
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metabdlicos (Kilvert et al., 1993; Coustan e Carpenter, 1998; Dias 1999; Hawthorne
e Modder, 2002; Anonymons, 2005). Ja no diabete gestacional estes eventos sao
mais raros, porém mais freqlentes que na populacao geral (Schwartz et al., 1994;
Rudge et al., 1995; Lepercq et al., 2001; Sweeney e Brown, 2001; Vaarasmaki et al.,

2002a; Clausen et al., 2005; Crowther et al., 2005; Jesen et al., 2005).

No diabete pré-gestacional de longa duracao, a incidéncia de vasculopatia é
freqliente; portanto estas mulheres apresentam risco de desenvolver pré-eclampsia,
restricdo de crescimento fetal, ébito perinatal ou baixo peso ao nascer. Os recém-
nascidos destas gestantes podem apresentar hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e
anomalias congénitas (Diamond et al., 1985; Landon e Gabbe, 1992; Morgan et
al., 1994; Nordstrom et al., 1998; Rudge et al. 2000; Sibai et al., 2000; Scholl et

al., 2001; Vaarasmaki et al., 2002Db).

Ha muito se sabe que o tempo de evolugédo do diabete tem relacao direta
com a ocorréncia de doenca vascular associada e maus resultados na evolucao da
gestacdo. Desde os relatos de White em 1949 e Pedersen e Molsted-Pedersen
em 1965, definiram-se critérios prognosticos para o diabetes na gestacao, tendo
como principais critérios a duragdo da doengca e a associacdo com lesoes

vasculares (White, 1949; Pederson e Molsted-Pedersen, 1965).

Entender a fisiopatologia da maior prevaléncia de complicacdes em diabéticas
metabolicamente bem controladas permanece um desafio a ser resolvido. A
associacao com alteragdes vasculares, mais freqientes nestas gestantes (Amigo e

Khamasha, 2000), pode ser uma explicagdo. Entretanto, o diagnéstico destas
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alteracdes, em sua fase inicial, pode ser muito dificil. Uma possivel forma de

deteccao pode ser a pesquisa dos anticorpos antifosfolipides.

Ha relatos na literatura de que a presenca de alta morbidade materno-
fetal em gestantes diabéticas pode estar relacionada, ndo apenas as alteragbes
metabdlicas da doenca ou a vasculopatia, mas a presenga de anticorpos

antifosfolipides (Boddi et al., 1996; Palomo et al., 2005).

A combinacédo de anticorpos antifosfolipides associados e eventos clinicos,
tais como a trombose vascular e as complicacdes gestacionais - pré-eclampsia,
aborto de repeticao, restricao de crescimento intra-Utero e ébito fetal -, caracterizam
a sindrome antifosfolipides (SAF) (Triplett et al., 1992; Best et al., 2000; Uszynski

e Uszynski, 2002; Kdous et al., 2005).

A sindrome antifosfolipides foi descrita pela primeira vez por Hughes, 1986, e
consistia em trombose arterial e/ou venosa, coombs direto positivo, trombocitopenia,
livedo reticular e complicacdes obstétricas, como 6bito fetal e abortos de repeticao.
Esta sindrome foi dividida em primaria e secundaria, conforme sua combinagao
ou ndo com outras entidades clinicas, como lupus erimatoso sistémico (Hughes
et al.,, 1986; Asherson e Cervera, 1994). Os eventos trombdticos costumam
surgir em pacientes jovens como acidente vascular cerebral tromboéticos ou
trombose periférica arterial ou venosa, que apresentam niveis constantemente
elevados de anticorpos antifosfolipides (AAF). Altos niveis de AAF da classe

lgG sao considerados fator de risco para trombose (Hadi e Treadwell, 1990;
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Benifla et al., 1992; Molta et al., 1993; Rossi e Costa, 1993; Manzanares et al.,

1996; Galtier-Dereure et al., 1998; Arvieux e Hachulla, 2002).

A SAF na gestacéo esta associada a ocorréncia de pré-eclampsia precoce,
eventos tromboticos na gestacdo e puerpério, e perdas gestacionais (Lockshin
et al.,, 1990; Wilson et al., 2001). Por outro lado, a presenca de anticorpos
antifosfolipides, por si, j& pode estar associada a ocorréncia de eventos

desfavoraveis na gestagéao.

A incidéncia de AAF em gestantes normais varia de 0% a 22% (Triplett et al.,
1992). Uma revisao de literatura apresenta as prevaléncias de AAF em diferentes
populacoes: 5,3% entre as pacientes obstétricas normais, 37% em mulheres com
lipus eritematoso sistémico, 28% em mulheres com aborto espontaneo recorrente
(Kaneria e Vishwanathan, 1999). Em gestantes com diabete, incluindo 35 gestantes,
a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides foi de 34% (Boddi et al., 1996). Por
outro lado, Palomo em 2005, relatou que esta prevaléncia foi de 14% em

diabéticas pré-gestacionais.

As teorias sobre a formacdo desses anticorpos antifosfolipides sao
varias. Alguns autores sugerem que um dano na estrutura lipidica da membrana
expbe a formacao de anticorpos (Canoso et al., 1987), outros sugerem que a
ativagao policlonal dos linfécitos B e uma origem multifatorial seriam os
principais responsaveis pela formacao destes anticorpos (Gleicher, 1992; Molta

et al., 1993).
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Os niveis dos AAF podem variar com o decorrer da gestacéo, sendo que no
inicio os indices encontram-se mais elevados; em algumas pacientes os niveis
séo persistentemente elevados e em outras eles flutuam durante a gravidez
(Hughes et al., 1986; Lockshin et al., 1990; harris et al., 1997; Levi, 1996; Erkan
et al., 2002; Chamley, 2002; Uszynski e Uszynski, 2002). Pacientes com niveis
persistentes elevados tém maiores riscos de complicagdes (Out et al., 1992) e a
ascensao, durante a gestacao, parece estar relacionada com o pior prognéstico

gestacional (Kwak et al., 1994).

Na fisiopatologia da insuficiéncia ou infarto placentério, visto quando ha
presenca dos AAF, a producdo de trombina esta aumentada por reducédo na
producado de prostaglandina (Triplett et al., 1992) ou resposta diminuida da
liberagdo de prostaciclina pela estimulagdo da trombina (Silveira e Espinoza,
1992). As células endoteliais metabolizam o acido aracddnico via ciclogenase para
prostaglandina. As plaquetas, ao contrario, metabolizam o acido aracdénico em
tromboxano A,. A prostaciclina € uma potente vasodilatadora e inibidora da
agregacao plaquetaria, enquanto o tromboxano tem efeitos opostos. Portanto, a
diminuicdo da prostaciclina predisporia a trombose via agregacao plaquetaria e

vasoconstricao (Triplett et al., 1992; Goel, 1998; Drouet, 2001).

Foram sugeridos outros mecanismos para alteragdes placentarias, tais
como fibrindlise diminuida e reducéo da antitrombina Il (Inbar et al., 1993), mas
0 que € comum e consistente nos dois mecanismos é a diminuigao da proteina
C (Triplett et al., 1992). A proteina C é ativada na membrana endotelial pela

formacao de um complexo entre a trombina e uma glicoproteina de membrana
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chamada trombomodulina. Esta reacdo € dependente de fosfolipides e calcio,
sendo que os AAF podem impedi-la. A placenta é rica em trombomodulina
(Triplett et al., 1992). A deposicao de imunocomplexos ou a ligacao direta dos
anticorpos pode iniciar as alteragdes inflamatérias nos vasos deciduais, mas um
mecanismo mediado por células “T” também pode ser importante, sendo os

anticorpos do soro marcadores de tal atividade (Enlerdsson et al., 1993).

Em placentas de gestantes com AAF foram relatados trombose, necrose
extensa e infarto (De Wolf et al., 1982; Out et al., 1992; Inbar et al., 1993; Wilson et
al., 2001). As biopsias realizadas em placentas de mulheres portadoras de
lupus eritematoso sistémico e de AAF mostram vasculite das artérias espiraladas,
infiltrados inflamatérios perivasculares, deciduite (Erlendsson et al.,1993) e

hipertrofia da camada média (Barros, 1994).

A pré-eclampsia de instalagcao precoce tem sido associada a presenga de
AAF. Em 43 gestantes com pré-eclampsia grave, previamente as 34 semanas
de gestagcao, 16% tinham elevacao significativa de AAF. Destas pacientes, trés
sofreram complicagdes periparto importantes como infarto cerebral, embolia

pulmonar e trombose venosa profunda (Branch et al., 1985; Branch et al., 2000).

Dado que os AAF sao, em geral, da classe IgG, a passagem placentaria
pode ocorrer precocemente, podendo estar associada a complicacbes no
recém-nascido. Sheridan-Pereira et al. 1998 descreveram um caso de trombose
adrtica no recém-nascido de uma paciente portadora de AAF. A perda fetal ou

trés ou mais abortos em mulheres com AAF excedem a 60% (Branch et al., 1992).

Introdugdo 20



Pouco se sabe a respeito da associagcao dos anticorpos antifosfolipides
em gestantes com diabetes em relacdo a evolucdo da gestacado, parto, puerpério e
resultados perinatais. E possivel que aos efeitos do diabete se somem aqueles

decorrentes da presenca de tais anticorpos.

A presenca dos anticorpos antifosfolipides em diabéticas aumenta o risco de
infartos placentarios devido a formacao de microtrombos ou agregacao plaquetaria,
levando a maior probabilidade de desenvolver pré-eclampsia e restricdo de
crescimento intra-uterino. Estes relatos sdo descritos com maior freqtiéncia em
pacientes diabéticas de longa duragdo, que provavelmente ja apresentam
comprometimento vascular como nefropatia ou doencas oclusivas vasculares

cerebrais (Triplett et al., 1992; Manzanares et al., 1996; Galtier-Dereure et al., 1998).

Alguns estudos tém mostrado que diabéticas com vasculopatia e a presenga
de AAF apresentam maior incidéncia de tromboembolismo, aborto recorrente e
livedo reticular. Em gravidas com diabetes foram relatados casos de restricao
do crescimento intra-uterino, sendo isto associado ao fato de os AAF causarem
infartos vasculares, deteriorando a funcao placentaria (Best et al., 2000). A
presenca desses AAF em gestantes diabéticas aumenta a morbidade materna e
fetal, pois estas gestantes tém maior chance de desenvolver hipertensdo da
gestacao, restricdo de crescimento intra-uterino e morbidade perinatal (Van

Asseche et al., 1993; Boddi et al., 1996).

As alteracbes metabdlicas e vasculares responsaveis pela morbidade

materno-fetal poderdo ser reduzidas nas gestantes diabéticas se o diabete
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estiver controlado desde a fase pré-concepcional e, possivelmente, se a presenca

de anticorpos antifosfolipides for diagnosticada e tratada.

Todos os autores estudados sugerem o tratamento com anticoagulagéo
para as gestantes diabéticas portadoras de AAF (Boddi et al., 1996; Galtier-

Dereure et al., 1998; Noble et al., 2005; Palomo et al., 2005).

A terapia a ser realizada em gestantes diabéticas com anticorpos
antifosfolipides - além da ja conhecida para o diabete como dieta, exercicios
e/ou insulinoterapia - seria a associacao de heparina ao acido acetilsalicilico,
que foi utilizada pela primeira vez em 1984 (Lubbe et al., 1984). Assim, obtem
melhor fluxo sanguineo em artérias uterinas, diminuindo o risco de a gestante
desenvolver pré-eclampsia, restricdo de crescimento fetal e, conseqliientemente,
diminuicdo da morbidade perinatal (Branch et al., 1992; Durig et al., 1999;

Huong et al., 2001; Venkat-Raman et al., 2001; Nash et al., 2003).

A heparina ndo ultrapassa a barreira placentéria e provavelmente nao
atinge o feto (Triplett et al., 1992; Chamley, 2002). Estudos em cobaias sugerem
melhores resultados com o uso de heparina de baixo peso molecular, cuja agao é
de inibir a ligacao aos fosfolipides. No ELISA, isto aparentemente ocasiona uma
interacédo entre a heparina e os anticorpos antifosfolipides, inibindo a acado destes
(Inbar et al., 1993; Mclintyre et al., 1993), enquanto o acido acetilsalicilico, por
sua vez, promove a inibicdo seletiva da sintese de tromboxano A2, prevenindo

a trombose de pequenas veias (Triplett et al.,1992).
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A dosagem terapéutica sugerida para o tratamento inclui o acido
acetilsalicilico em baixas doses de 80mg em 24 horas, e a heparina de baixo peso
molecular 10.000 Ul de 12 em 12 horas ou a heparina de alto peso, pois seu custo é
menor (Silveira e Espinoza, 1993; Uszynski e Uszynski, 2002; Carta et al., 2005;
Noble et al., 2005). Com este tratamento, juntamente com o controle habitual do

diabete, declinaria ainda mais a morbidade materno-fetal destas gestantes.

Existem poucos relatos de literatura avaliando a associagdo dos anticorpos
antifosfolipides entre gestantes portadoras de diabetes mellitus. Os trabalhos
disponiveis referem-se ao diabete pré-gestacional do tipo 1 ou 2, com ou sem
complicagOes vasculares. As prevaléncias citadas variam entre 14% (Palomo et
al., 2005) e 34% (Boddi et al., 1996; Galtier-Dereure et al., 1998). Nao foram
encontrados relatos na literatura sobre a prevaléncia destes anticorpos entre

diabéticas gestacionais.

Assim, desenhou-se um estudo prospectivo de prevaléncia exploratoria e
descritiva para avaliacao da presenca de AAF entre as gestantes com diabete

gestacional ou pré-gestacional.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos do artigo 1

2.1.1. Objetivo geral

Estudar a literatura pertinente na associacdo da presenca de anticorpos

antifosfolipides em gestantes com diabetes mellitus.

2.2. Objetivos do artigo 2

2.2.1. Objetivo geral

Identificar a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas

e descrever 0s casos positivos.

2.2.2. Objetivos especificos

— Avaliar a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em gestantes com
diabetes mellitus.
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Avaliar a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em diabéticas pré-

gestacionais.

Caracterizar o perfil das gestantes e os resultados gestacionais em

gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides.

Descrever os resultados gestacionais e perinatais em mulheres diabéticas
sem anticorpos antifosfolipides.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

= Artigo 1

Revisao de literatura nacional e internacional pertinente para prevaléncia

de anticorpos antifosfolipides em gestantes com diabetes mellitus.

= Artigo 2

Estudo prospectivo de prevaléncia exploratéria e descritiva de anticorpos
antifosfolipides em gestantes com diabetes mellitus realizado no Centro de
Atencéo Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), no Ambulatério de Pré-Natal Especializado, no periodo

de julho de 2003 a margo de 2004.
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3.2. Tamanho Amostral

Segundo Boddi et al. (1996), a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides

nas gestantes com diabetes mellitus € de 34%.

A prevaléncia de uma complicacao perinatal quando presente ACL é de

48,6% e quando ausente, no maximo 7,9% (Landy et al., 1992).

Esperando encontrar duas ocorréncias de auséncia de ACL para cada
ocorréncia de presenca de ACL, um tamanho amostral que permite detectar uma
diferenga significante entre estas prevaléncias foi estimado em 56 casos, segundo

uma probabilidade de erro tipo | de 5% e uma probabilidade de erro tipo Il de 20%.

3.3. Selecao dos sujeitos

Foram selecionadas 56 gestantes com diabetes mellitus no momento da
primeira consulta no Pré-Natal Especializado (PNE) do CAISM/Unicamp entre

julho de 2003 e margo de 2004.

3.4. Critérios de inclusao

Foram incluidas todas as gestantes diabéticas que cumpriram as seguintes

condicoes:
» Ingressar no pré-natal com até 20 semanas de gestagao.

= Aceitar participar do estudo.
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3.5. Critérios de exclusao

Nenhuma gestante foi excluida do estudo.

3.6. Critérios de descontinuidade

Nenhuma gestante foi descontinuada do estudo.

3.7. Variaveis e Conceitos
3.7.1. Variaveis independentes

» Anticorpos antifosfolipides (AAF): sdo imunoglobulinas que reagem
contra fosfolipide de membrana carregado negativamente (Triplett et
al., 1992). Os principais AAF relacionados as complicagdes obstétricas
sao a anticardiolipina (ACL) e o anticoagulante lupico (ACGL).

» Anticorpo anticardiolipina (ACL): € um fosfolipide carregado negativamente,
medido por radioimunoensaio e definido como: altamente positivo,
fracamente positivo e negativo. Classificado como presente (altamente

positivo e fracamente positivo) ou ausente (negativo).

» Anticoagulante lupico (ACGL): imunoglobulina policlonal que interfere com
testes de coagulagao fosfolipide-dependentes definido como altamente
positivo, fracamente positivo e negativo. Classificado como presente

(altamente positivo e fracamente positivo) ou ausente (negativo).
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3.7.2. Variaveis descritivas

3.7.2.1 Maternas

» Hipertens&o arterial crénica: hipertensao persistente anterior a gravidez
ou a 202 semana de gestacao, e que se mantém apds o puerpério —

Classificado como presente ou ausente.

» Hipertensdo gestacional: é o aparecimento de hipertensdo na gravidez
ou no inicio do puerpério, sem proteindria, em mulheres previamente
normotensas, e que desaparece até 12 semanas apos o parto. Classificado

COmo presente ou ausente.

= Indice de liquido amnidtico: Avaliado pelo ultra-som como a soma dos
valores da profundidade vertical das maiores bolsas nos quatro quadrantes
do utero. Os valores sdo expressos em milimetros. Classificacao do
em: Polidramnio - de 181 a 250; Normal - de 81 a 180;_Oligohidramnio
- de 51 a 80 (Phelan et al., 1987).

3.7.2.2 Fetais

» Peso do recém-nascido: peso do recém-nascido ao nascimento e nas

primeiras horas de vida, aferidos em gramas.

» Adequacdo de peso para idade gestacional. feita de acordo com a
curva de Lubchenko. Classificados em: Pequeno para idade
gestacional (PIG) - peso ao nascimento inferior ao 10° percentil;
Adequado para idade gestacional (AlG): peso ao nascimento entre o
10° e 0 90° ; Grande para idade gestacional (GIG): peso superior ao
90° percentil (Bathaglia e Lubchenko, 1963).

» Sofrimento fetal Agudo: Avaliado durante o trabalho de parto, medido pela
presenca de desaceleragbes tardias ou persistentes da freqiéncia
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cardiaco-fetal, relacionada ou ndo as contracbes uterinas.- Classificado

como: presente ou ausente.

» Morbidade neonatal: Alguma alteragdo no recém-nascido que altere
sua evolugao podendo ser, por exemplo: hipoglicemia; sindrome de

desconforto respiratorio; hipocalcemia, etc.

3.7.3. Variaveis de controle

Serdo consideradas variaveis de controle:

» Tipo de diabetes mellitus: Diabetes tipo 1 — deficiéncia absoluta de
insulina (imunoldgica ou idiopatica); Diabetes tipo 2 — resisténcia a
insulina / deficiéncia relativa de insulina; Diabetes gestacional (ADA,
2004). Classificacao: Pré-gestacional (tipo 1 e tipo 2) ou gestacional

(diagnosticado na gestacgao).

» Tempo de evolucdo da doenca — referida pela paciente apds ser

perguntada sobre o tempo de duracédo da doenca, aferido em anos.

» |dade materna: idade da gestante, em anos completos, informada em

consulta ao pré-natal.

3.7.4. Variaveis gestacionais

Consideram-se descritivas as variaveis que definem as caracteristicas do

grupo de estudo.

» Numero de gestagdes: numero de vezes que a mulher relatou ter

engravidado.

» Paridade: numero de partos vaginais ou cesareas relatado pela paciente.
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= Numero de filhos vivos: quantos filhos vivos a paciente relatou, na

primeira consulta ao pré-natal.

3.8. Técnicas e exames

Para a identificagéo laboratorial dos AAF foi utilizada a técnica Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) para pesquisa do ACL, com soros de
referéncia tanto para IgG quanto para IgM. Para a dosagem do ACGL foi
utilizado um teste do veneno de vibora "Russel" que, diluido, ativa diretamente
o fator X e por esta razdo. E um teste mais especifico para ACGL do que o
TTPA, ja que nao é afetada por deficiéncia ou inibidores direcionados contra os

fatores da via intrinseca.

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério de Hemostasia

de Rotina e Pesquisa do Hemocentro da Unicamp.

As técnicas laboratoriais utilizadas foram descritas no Anexo 1.

3.9. Instrumentos para a coleta de dados

Os dados foram coletados e arquivados em uma ficha proposta para o
estudo, na qual constou um numero de identificacdo da gestante, independente
do registro hospitalar (Anexo 2). Foram coletados dados necessarios para o
estudo no momento da primeira consulta (Anexo 3). O seguimento da gestante
foi descrito em uma ficha de acompanhamento, a cada consulta do pré-natal

(Anexo 4).

Sujeitos e Métodos 31



3.10. Coleta de dados

As gestantes diabéticas que preencheram os critérios necessarios para a
admissao no estudo, e apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 5), foram submetidas a uma entrevista inicial. Na segunda
consulta ao pré-natal, foram submetidas a coleta de sangue (4ml) por puncao
venosa, para dosagem dos anticorpos antifosfolipides. A puncéao foi realizada
pelo técnico do Laboratério de Hemostasia do Hemocentro da Unicamp. No
soro de cada gestante foram dosados os anticorpos antifosfolipides; se
presente, a gestante era tratada e todos os resultados gestacionais e perinatais
descritos. As gestantes foram acompanhadas pela pesquisadora a cada
consulta ao pré-natal, que coletou os dados clinicos necessarios para o estudo.
Os dados referentes a via de parto e complicagdes gestacionais foram
coletados da ficha obstétrica e colocados em Anexo 3. A evolugéo do recém-

nascido foi coletada do prontudrio descrito pelo pediatra.

3.11. Acompanhamento dos sujeitos

O acompanhamento das gestantes foi realizado em consulta pré-natal de
rotina com acompanhamento mensal até a 35%.semana, quinzenal até a 37°
semana e semanal até o parto, exceto para pacientes com glicemias alteradas,
que necessitaram de internacdo e acompanhamento mais frequente. No
acompanhamento das gestantes foram avaliados: peso, pressao arterial, altura

uterina, controle glicémico, ecografia. Para a avaliacao do peso fetal, indice de
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liquido amni6tico e malformacdes. Apos o parto foram coletados os dados a
partir da ficha obstétrica e os dados do recém-nascido foram obtidos do
prontuario. Esses dados foram descritos em uma ficha elaborada para o estudo
(Anexo 3). Quando as gestantes se ausentavam da consulta do pré-natal, a

pesquisadora entrava em contato por telefone.

3.12. Processamento e analise dos dados

Os dados da ficha identificados por um numero, foram inseridos em
programa e estruturados por um banco de dados Epi Info versao 6.0 4b. Os
dados tiveram dupla digitacdo, para identificacdo e posterior correcado de
possiveis erros. Os dados foram descritos segundo a presencga ou auséncia de
AAF. Devido a baixa prevaléncia encontrada de AAF, nao foi possivel analise

estatistica de associagao.

Para analise estatistica foram calculados a prevaléncia e intervalo de
confianga a 95% dos AAF para o total das gestantes com diabetes e depois

para as pré-gestacionais.

3.13. Aspectos éticos

Para este estudo foram seguidas as orientacées da Declaracdo de
Helsinque (522 Assembléia Geral. Escocia, 2000) e da Resolugcdo 196/96
(Conselhos Nacionais de Saude, 1996). Foi garantido o sigilo da fonte das

informagdes. Para isto, uma vez obtidas todas as informagdes, cada voluntaria
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foi identificada apenas por um numero. As mulheres que aceitaram participar do

estudo foram informadas que ndo obteriam qualquer beneficio.

Inicialmente, a gestante foi convidada a participar e recebeu informacoes
sobre o estudo. Foram respondidas suas perguntas e esclarecidas as davidas.
Apods, foi solicitada a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 4). Caso tivesse dificuldade para ler, foi lido para ela. Apés, a pesquisadora

solicitou a assinatura das duas coépias e foi entregue uma para a mulher.

O estudo foi aprovado pelas Comissdes de Pesquisa do CAISM e Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp

(442/2002).
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Artigo 2 - Prevaléncia de Anticorpos Antifosfolipides em Gestantes Diabéticas e
os Resultados Gestacionais e Perinatais
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4.1.

Artigo 1

REVISAQ

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE E DIABETES MELLITUS NA GESTACAQ

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND DIABETES MELLITUS /N PREGNANCY

Patricia Morettl REMDER®
Belmiro Gongalves FEREIRA?
fgie Cristing COUTO?
Renata Zaccaria SIMONI?

Ricardo BARRD

RESUMO

O dishetes mellitus 6 uma doenca metabdlica que, guando presente em mulheres
gravidas, cursa com mator visco maternc e fetal, tanto em casos de disbetes
gestacional como pré-gestacional. A sindrome antifosfolipide consiste na
presenga de anticorpos antifostolipides e complicagdes clinicas, com pior
prognostico gestacional e maior ndmero de perdas fetals. A associagdo do
dizbetes meflitus com a sindrome antifosfolipide & frequents. A prasenga de
anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas € aita, podendo aumentar ¢
risco de doencas oclusivas vasculares, ocasionando maior morbidade maternc-fetal.
Desta forma, destacamos a importéancia da propedéutica diagndstica da sindrome
antifosfolipide em gestantes diabéticas que forem admitidas ao pré-natal, pois
se os anticorpos estiverem presentes, as gestantes deverdo ser tratadas de forma
a evitar o comprometimento da vitalidade materna e fetal.

Termos de indexagio: dizberes mellitus, diabetes gestacional,
rromboembolisme, sindrome antifosfolipidica.

? Mestranda em Tocoginecologia, Faculdade de Cigncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Brasil.

2 Departamente de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas. Rua Alexander Fleming, 101,

13083-830, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia pare/ Corrgspondence to: B. G. PEREIRA

Rev. Cignc. Med., Campinas, 13(1365-89, lan/mar., 2004
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease associated with maternal and fetal risks

during pregnancy. The antiphospholipid syndrome, in the concomitant presence
of phospholipids antibodies and dlinical complications, leads to poor gestacional
prognosis and fetal loss. The association between diabetes mellitus and APS is
frequent. APS /s often found in dizbetic pregnant women, thus increasing the
risk of thrombosis and maternal-fetal morbidity, Therefore, during prenatal care
of diabetic women, the early detection of AFS is of utmost importance. lts presence
demands adequate treatment that should be instituted to avaoid compromising

maternal and fetal vitality.

index terms: diabetes mellitus, diabetes gastacional, antiphospholipid syndrome,

thromboembolism,

INTRODUCGAO

0 Diabetes Mellitus & urmna doenca metabdlica
guée se caracteriza, predominaniemente, por
aumentos da glicemia e, secundariamente, por
alteragdes dos vasos sangilineos que podem causar
lesdes viscerais'. Antes do advento da insuling, em
1921, a gravidez em mulheres diabéticas era
incomum, acompanhada por altas taxas de
mortalidade materno-fetal. A gravidez em mulheres
diabéticas constitui importante risco materno, pois
as diabéticas s8o mais propensas as infecgdes,
epistdios de cetoacidose e hipertensio; também sao
complicagdes freqlientes: abortamentos espon-
taneos, malformagdes fetals e mortalidade perinatal.
Quando a doenca é de longa duragao estd associada
a vasculopatia, com grave progndstico matermo-
fetal?s,

Whiteé, em 1937, demonsirou gue a
mortafidade materna era cerca de seis vezes maior
nas gestantes diabéticas do que na populacao geral
de gravidas. As mortes e as malformagdes fetais
eram delerminadas pelas alteracdes metabdlicas
fetais. Portanto, a morbidade perinatal era o principal
problema da gravidez complicada por esta doenca.
Entdo, o methor controle das concentracdes
plasméticas de glicose maternas influenciou o declinio
da mortalidade neonatal de 65,0% para 2.2% a
7,9% nos dias atuais®®,

Quando o Diabetes Meliftus ocorre durante a
gravidez, isto &, a intolerdncia a glicose acorre na
gestacdo ou é diagnosticada neste periodo, ¢
denominado diabetes meliftus gestacional. A
incidéncia de diabetes mellitus gestacional é em tormno
de 15%, que corresponde a mesma freqiéncia
encontrada na populacdo geral de diabetes tipo 1L
Mulheres com diabetes gestacional podem
apresentar glicemia de jejum normal, precisando ser
submetidas a sobrecarga de glicose para o
diagnédstico®,

As gesiantes com diabetes mellitus
gestacional, sem hipertenso, 18m maior indidéncia
de macrossomia fetal, toco-traumas & maior
incidéncia de cesarianas. O controle dos niveis
glicémicos nestas pacientes & mais fadi, e isto pode
estar relacionado a falta de complicagtes vasculares
g/ou renais. Consequeniemente, 0 numero de ohitos
perinatais e a ocorréncia de malformacdes sio
menores’s.

No digbetes pré-gestacional a incidéncia de
vasculopatia € mais freqlente. Portanto estas
mutheres apresentam maior risco de desenvoiver
pré-eclampsia, restrico ao crescimento fetal ¢ partos
prematuros, com maior freqiiéncia dbitos perinatais
out baixo peso ao nascer. Os recéme-nascidos podem
apresentar mais hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e
anomalias congénitas nesias gestantes®'?,

Rey, (igng. Méd., Campinas, 13{1):85-6%, jan/mar, 2004
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ASSOCIACAODE ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDES
EDIABETES MELLITUS

Estz alteracdo vascular, em gestantes
diabéticas, permanece inexplicada; nio existem
descriches na literatura se isto também ocorre ou
surge em gestanies cujo diabetes aparece na
gestacio, embora um aumento da freqléncia de
anticorpos antifosfolipides j& tenha sido reportado
em pacientes diabéticas, o que poderia explicar a
presenca de pré-ecldmpsia, restricde de crescimento
fetal e oligohidramnio em gestantes diabéticas®’.

Sequndo Boddi', a prevaléncia do anticorpo
anticardiclipina e anticoagulante lupico em gestantes
com diabetes meliitus gestacional e pré-gestacional
& de 34% "2, A presenca destes anticorpos
antifosfolipides em diabéticos pode aumentar o1isco
de doenga oclusiva vascular. Outros relatos tém
descrito que a prevaléncia é maior em padientes
diabéticas pré-gestacionais, pois este fato é relatado
em pacienies diabéticos tipo | com nefropatia e
presenca de anticorpos antifosfolipides. Provavel-
mente estes pacientes apresentam anormalidades
de coagulagdo e angiopatia’.

Os anticorpos antifosfolipides sdo imuno-
globutinas que reagem contra fosfolipides de
membrana carregados negativamente™. Os
anticorpos antifesfclipides, quando presentes em
gestantes, levam a0 aumento da pressao arterial pelo
estimulo antigénice do endotélio. Quanto as
complicacdes neonatais, como os anticorpos
antifosfolipides geralmente sdo da classe 1gG, a
passagern placentaria pode ser antecipada, podendo
ocarrer trombose cilnica em recém-nascidos destas
gestantes. Os principais anticorpos antifosfolipides 530
anticardiolipina (ACL), antifosfatidilinosol, anti-
fosfatidilserinag, antifosfatidilglicers!, antifosfa-
tidiletanolamina e antiacido fosfatidico, aléem do
anticoagulante lapico {ALYS.

A sindrome antifosfolipide (SAF) consiste na
presencga dos anticorpos antifosfolipides e
manifestacdes clinicas como trombose arterial ou

venosa, perdas fetais, abortos recorrentes ou
frombocitopenia’® . E uma causa bem conhecida
de hipercoagulabilidade e tem multiplas manifesta-
coes, sendo divididas em primérias ou secunddrias,
quando associadas a doengas auto-imunes, Lomo o
diabetes mellitus tipa '8,

Os titulos de anticorpo anticardiclipina podem
variar duranie a gestacdo e sua asCensio parece
estar relacionada com pior prognéstico gestacional.
A deteccdo do anticorpo anticardiolining e do
anticoagulante Iipico parece ser significativamente
maior no primeiro trimestre da gestagao em mulheres
que tem sindrome antifosfolipide ™. As perdas fetais,
do segundo e terceiro trimesire, tém sido
relacionadas 3 reacdo imunclodgica dos anticorpos
antifosfolipides com antigenos localizados no
trofoblasto ou endotélio vascular das artérias
espiraladas. A eliminagdo do ativador do
anticoagulante placentdrio causa trombaose local,
infartos placentarios e redugdo de oxigenacdo
fetal?e2t,

O anticoagulante ldpico & uma imunoglio-
bulina pelicional gue interfere com um ou mais testes
de coaguiacio fosfolipide-dependentes, como o
tempo de tromboplastina parcialmente ativado e 0
tempo de protrambina'*# Pacientes com
anticoagulante [Gpico persistentemente elevado tém
alto risco para eventos trombdticos venosos e/ou
arteriais gcasionando perdas gestacionais, nao sendo
raras as complicaches que levam & prematuridade
ou & restricio de crescimento intra-utering'*2%

Alguns estudos tém mostrado que pacientes
diabéticas com vasculopatia e a presenca de
anticorpos antifosfolipides apresentam maior
incidéncia de tromboembelismo, aborto recorrente
e fivedo reticular. Em grévidas com diabetes foram
reistados casos de restricdo do crescimento intra-
-uterino sendo isto associado ao fato dos anticorpos
antifosfolipides causarem infartos vasculares
deteriorando a funcdo placentaria®. A presenca
desses anticorpos anticardioliping em gestantes
diabéticas aumenta a morbidade materna e fetal,
pois estas gestantes tém maior chance de
desenvolver a hipertens3o da gestacdo, a restricac

Rev, Cignc. Méd., Campinas, 13(1165-89, jan/mar, 2504
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de crescimento intra-uterino € a morbidade
perinatal™,

Estas alteracdes metabdlicas e vasculares
responsaveis pela morbidade materno-fetal
poderiam ser reduzidas nas gestantes diabéticas, se
odiabetes estivesse controlado desde a fase pré-
-concepcional, ou fosse diagnosticado guando
gestacional, e se ¢ anticorpo antifosfolipide estiver
presente, serd tratado juntamente com o controle
do diabetes.

CONSIDERACDES
TERAPEUTICAS

As gestantes diabéticas com a presenca de
anticorpos antifosfolipides zlém dz j& conhecida
terapia para o diabetes com dieta, exercicios efou
insulincterapia, também serd tratada a sindrome
antifosfolipide, diminuindo morbidade materno-fetal
destas gestantes. O tratamento da sindrome
antifosfolipide que apresenta melhores resultados
gestacionais e perinatais seria a heparina assocdiada
3 aspirina, realizada pela primeira vez em 1984%,
Esta associacdo ocasiona melhor fluxo sanguines em
ariérias uterinas, diminuindo o risco da gestante
desenvolver pré-ecldmpsia, restricdo de crescimento
fetal e conseqiientemente diminuigac da morbidade
perinatal®’. A heparina ndo ultrapassa a barreira
placentdria e provavelmente ndo atinge o fetg™?
Estudos em animais de experimentagao sugerem
melhores resultados com o usc de heparina de baixo
peso molecuiar. Sua a¢do é de inibir a ligagao aos
fosfolipides, o gue aparentemente ocasiona uma
interagdo enire a heparing e os anticorpos
antifosfolipides inibindo a acdo destes?®®. A aspirina,
por sua vez, promove a inibicao seletiva da sintese
de tromboxano A2, prevenindc a trombose de
pequenas veias™.

A dosagem terapéutica sugerida seria a
aspirina em baixas doses, 80myg em 24 horas,
associada a heparina de baixo peso molecular 40mg
por dia. A heparina sodica podera ser utilizada na
impossibilidade do uso da heparina de baixo peso
molecular devido ao seu alto custo. O tratamentio

serd introduzido com a presenge de um dos
anticorpos, anticoagulante lGpico ou anticerpo
anticardiolipina, & mantido até o termino da
gestacdo, mesmo se os indices dos anticorpos
diminuirem. £ necesséric o controle mensal da
contagem de plaguetas. Com o tratamento da
singrome antifosfolipide luntamente com o controle
habitual do diabetes serd possivel reduzir ainda mais
a morbidade maternc-fetal destas gesianies © seu
tratamento.

H#, porém, gue se considerar que o
diagnostico de sindrome antfosfolipide em diabeticas
e seu necessario iratamenio vai, provaveimente,
estar associado a um certo desconforio para a
gestante, abrindo uma nova linha de pesquisa.
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Prevaléncia de Anticorpos Antifosfolipides em Gestantes Diabéticas e os Resultados

Gestacionais e Perinatais

Resumo: O objetivo do estudo foi diagnosticar e tratar as gestantes diabéticas com
anticorpos antifosfolipides (AAF) e descrever os resultados gestacionais e perinatais.
Pacientes e métodos: 56 gestantes diabéticas gestacionais e pré-gestacionais que deram
entrada ao pré-natal especializado do CAISM/UNICAMP, entre Julho de 2003 a Marco
de 2004. Todas as gestantes foram submetidas a dosagem de AAF. Se estiver presente,
receberiam tratamento com heparina e dcido aceti salicilico e para o diabete mellitus o
tratamento padronizado no servico. Foram calculados a prevaléncia e intervalos de
confianca (IC) a 95% para todas e /depois para pré-gestacionais.Foram descritas as
caracteristicas das gestantes e recém-nascidos. Resultados: a prevaléncia de AAF ente
todas as gestantes diabéticas foi de 7% (IC 95%- 0,1 a 13,9), entre as pré-getacionais a
prevaléncia foi de 12% (IC 95%- 0,2 a 23,3). Nas gestantes com AAF a duracido do
diabete foi de cinco anos ou mais, em um caso € dez anos em nos outros trés casos. A
idade das gestantes com AAF variou de 27 a 38 anos e uma era primigesta, duas eram
multiparas com pelo menos um aborto e a outra tinha uma cesdrea por sofrimento fetal.
Trés casos positivos receberam tratamento com heparina e acido aceti salicilico tendo
bom resultado obstétrico. Conclusdes: A prevaléncia de AAF entre gestantes com
diabetes foi proxima a da populacdo geral e menor do que a referida para gestantes com
diabete mellitus pré-gestacional.

Palavras-chave: Gravidez de alto risco; Gravidez em diabéticas; Anticorpos

antifosfolipides; Sindrome antifosfolipides, Diabetes mellitus.
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Antiphospholipid antibodies in diabetic pregnant women and gestational and perinatal

outcome.

Abstract

Objective: The objective was to diagnose and to treat diabetic pregnant women with
antiphospholipid antibodies (AAF) and to describe the gestational and perinatal results.
Patients and methods: we evaluate 56 gestational and pre-gestational diabetic women
that cared out at the specialized pre-natal care at CAISM/UNICAMP, between July,
2003 and Mach,2004. All of them had had a blood sample to quantify AAF. If positive,
they will be treated with heparin and aspirin in low doses and the usual treatment for the
diabetes. We calculate the prevalence and 95%confidence interval for all and than for
the pre-gestational ones. We described the characteristics of the pregnancies and their
newborns. Results: the AAF prevalence among the diabetic pregnant women was 7%
(95% CI1 0.1 to 13.9). Among pre-gestational diabetic women it was 12% (95% CI1 0.2 to
23.3). Among the diabetic women with AAF the duration of disease was five years or
more. Maternal age in positive AAF diabetics ranged between 27 and 38 years old, and
one was primiparous, two were multiparous, with one previous abortion and the other
had a cesarean section. Three patients with AAF had heparin and aspirin treatment and
had a good obstetric result. Conclusion: The AAF prevalence in diabetic pregnant
women was similar to general population and smaller than that cited to the pre-
gestational diabetic women.

Keywords: High risk pregnancy; Diabetes mellitus, Antiphospholipid syndrome,

Diabetes and pregnancy.
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1. Introducao

A gestacdo em mulheres diabéticas envolve importantes riscos maternos e fetais, incluindo
cetoacidose, infecgdes, hipertensdo, abortos, malformacdes fetais e mortalidade perinatal 12,

O controle metabdlico materno rigoroso baseado no ajuste da insulinoterapia de acordo
com o perfil glicémicos permitiu maior seguranca na gesta¢do. Com a adogdo de
estratégias de controle materno e fetal, a partir da década de 70, observou-se importante
reducdo da mortalidade perinatal que, atualmente, € inferior a 2,5% 3.

Os diabetes gestacionais envolvem maiores taxas de recém-nascidos grandes para idade
gestacional, tocotraumatismos e cesarianas, alem da auséncia de complicagdes
vasculares e renais, a menor incidéncia de 6bito perinatal e malformagdes fetais quando
comparados as diabéticas de longa data, porém maiores do que a populacdo geral (3,1%
X 0,74%)>*>%7.

Mulheres com diabetes pré-gestacional apresentam maior incidéncia de vasculopatia,
pré-eclampsia, restricdo de crescimento fetal, prematuridade, 6bito perinatal ou baixo
peso ao nascer. A morbidade perinatal também ¢é maior, incluindo hipoglicemia e
hiperbilirrubinemia®’.

Ha sugestdes de que, além da vasculopatia, os anticorpos antifosfolipides também possam
ser responsdveis pelas complicacdes gestacionais e perinatais em mulheres diabéticas
pré-gestacional. A prevaléncia dos anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lipico
varia entre 14%'’ a de 34%"' estando associados com maior risco de doenca oclusiva
vascular. Este achado é mais freqiiente no diabete insulino-dependente, com nefropatia

. 10,11
ou vasculopatia .
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Os anticorpos antifosfolipides sdo imunoglobulinas que reagem contra fosfolipides de
membrana carregados negativamente, ¢ compdem a sindrome antifosfolipide, quando
associados os critérios clinicos como trombose arterial ou venosa, aborto recorrente, Obito
fetal e outro'>"®. H4 reducdo da producdo de prostaglandina pelas células endoteliais,
aumento do tromboxano e diminui¢do da ativacdo da proteina C. A vasoconstri¢do
resultante pode responder, em parte, pela hipertensdo e perdas fetais'*'>'®!". Alguns
estudos associaram maior incidéncia de tromboembolismo, aborto recorrente e livedo
reticular em mulheres diabéticas portadoras de anticorpos antifosfolipides. Foi relatado
maior morbidade materno-fetal em gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides.
Infartos, perda de fungdo placentdria e restricdo de crescimento intra-uterino também
foram descritos nesta situacdo. O controle do diabete e da conseqiiéncias da presencga
destes anticorpos poderia reduzir tal morbidade '*'®.

A dosagem terapéutica sugerida para o tratamento inclui o dcido acetilsalicilico e em

192021 " Com este tratamento

baixas doses (80mg em 24 horas), associado a heparina
juntamente com o controle habitual do diabete declinaria ainda mais a morbidade

materno-fetal destas gestantes.

2. Pacientes e Métodos

Estudo prospectivo de prevaléncia exploratdria de anticorpos antifosfolipides em gestantes
diabéticas e descricdo das complicagdes maternas e resultados perinatais. Foram
analisadas 56 gestantes diabéticas que deram entrada ao Pré-natal Especializado do

CAISM/UNICAMP entre julho de 2003 a marco de 2004. Todas as gestantes que

Publicacdo 45



aceitavam participar do estudo foram submetidas a coleta de sangue para dosagem de
anticorpos antifosfolipides (anticoagulante lupico e anticorpo anticardiolipina). Se um ou
outro anticorpo estivesse presente a gestante receberia tratamento anticoagulante com
heparina e AAS, em associacdo ao tratamento do diabetes mellitus. As varidveis estudadas
incluiram: idade da gestante, idade gestacional de ingresso ao pré-natal, tempo de
duracdo do diabetes mellitus, controle do diabetes mellitus, hipertensdo na gestacao,
hipertensdo arterial cronica, indice de liquido amniético, paridade, via de parto, peso do
recém-nascido, malformacdo fetal, sofrimento fetal agudo, evolucdo perinatal e morbidade
perinatal (hipoglicemia fetal, insuficiéncia respiratdria).

O anticorpo anticardiolipina foi detectado pelo método de ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), com identificacdo de IgG e ou IgM. A dosagem de anticoagulante
lupico foi realizada pelo método “Dilute Russel Viper Venom Time”, que ativa
diretamente o fator X.

Ap6s preencherem os critérios necessirios para admissdo e assinar o Consentimento
Livre e Esclarecido Pés-Informado, as gestantes foram submetidas a uma entrevista para
obten¢@o de informagdes sobre os dados clinicos necessdrios para o estudo. Na segunda
consulta ao pré-natal, se positivo um e ou outro anticorpo a gestante foi tratada e
acompanhada até o parto.

Os dados foram avaliados pelo cédlculo de prevaléncia e intervalo de confianca a 95%.
As mulheres que apresentaram anticorpos antifosfolipides presentes foram descritas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FCM — UNICAMP.
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3. Resultados

Entre as 56 gestantes com diabete mellitus a presenca dos anticorpos antifosfolipides foi
positiva em 7% (IC95% 0,1% a 13,9%). As quatro gestantes portadoras de anticorpos
antifosfolipides tinham diabetes pré-gestacional com cinco anos ou mais de evolugao.
Considerando apenas as gestantes diabéticas pré-gestacionais, a prevaléncia de AAF foi
de 12% (IC95% 0,2 a 23,3%) Tabelal.

A idade das quatro gestantes variou de 27 a 38 anos. Apenas uma gestante era primigesta.
Outra gestante teve 6 gestacdes anteriores, com uma cesdrea por macrossomia, 3 abortos
e um parto normal com recém-nascido pequeno para idade gestacional. A terceira
gestante tinha uma cesdrea anterior por sofrimento fetal agudo, e a quarta gestante tinha
seis gestacdes anteriores, sendo cinco partos normais, com apenas o ultimo recém-
nascido pequeno para idade gestacional e um aborto (Tabela 2).

As caracteristicas do diabetes mellitus foram descritos na Tabela 3. Trés gestantes
tinham 10 anos de doenca. A medica¢do usada antes da gestacdo para controle do diabetes
mellitus em duas delas era com anti-hiperglicemiante oral (AHGA) e nas outras duas
insulina NPH humana. Nenhuma delas apresentavam hipertensao arterial prévia a gestacgao.
O anticorpo antifosfolipides encontrado, em trés das gestantes foi anticoagulante lipico.
Apenas uma gestante apresentou anticorpo anticardiolipina, com antecedente de trombose
venosa profunda.

Na Tabela 4 descrevemos o controle do diabetes durante a gestacdo, que foi facil em
duas delas. Para o tratamento dos anticorpos antifosfolipides foi proposto a heparina e
dcido acetilsalicilico (Protocolo de assisténcia a gestante com Trombofilias — Pré-natal

Especializado CAISM/UNICAMP). Apenas uma gestante ndo recebeu este tratamento,
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pois o diagndstico foi realizado periparto. Duas das gestantes apresentaram hipertensao,
mas apenas uma delas necessitou de medica¢do para controle. Houve outras co-
morbidades associadas como hipotiroidismo.

Observa-se que a de idade gestacional do parto variou de 37 a 39 semanas. Duas das
quatro gestantes tiveram recém-nascidos adequados para idade gestacional, uma delas
teve um grande para idade gestacional e a outra gestante teve recém-nascido pequeno
para idade gestacional (Tabela 5).

Nenhum dos recém-nascidos apresentou malformacgao e ndo houve morte perinatal, mas
trés deles apresentaram hipoglicemia nas primeiras horas de vida. Trés recém-nascidos
apresentaram sofrimento fetal intraparto, e dois partos foram vaginais. Todas apresentaram
indice de liquido amnidtico dentro dos limites na normalidade na ocasido do parto.

Entre as 52 mulheres diabéticas sem anticorpos antifosfolipides a média de idade foi de
26 anos, sendo que 35% dessas gestantes tinham entre 28 e 33 anos. Dessas gestantes,
43% tinham diabetes gestacional, isto é quase a metade da amostra estudada ndo
apresentava doenga previamente. Em 32% o diabetes tinha duracdo menor que 5 anos.
Observamos em nosso servico mulheres com diabetes de curta durac@o ou gestacional.
Mais da metade das gestantes sem anticorpos apresentava 2 ou 3 gestacdes. As gestantes
diabéticas sem anticorpos antifosfolipides apresentam em 60,3% indice de liquido
amniotico normal, enquanto 32% apresentaram polidramnio e apenas 7,5% oligodmnio.
Das gestantes diabéticas sem anticorpos antifosfolipides 71,6% delas ndo apresentaram
hipertensdao na gestacdo. Nas mulheres que apresentaram hipertensdo, 66,7% delas
utilizou droga hipotensora.

Entre as mulheres diabéticas que nio apresentavam anticorpos antifosfolipides, a média de

idade gestacional em ocasido do nascimento para os recém-nascidos foi de 38 semanas.
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A maioria dos recém-nascidos das gestantes diabéticas sem anticorpos antifosfolipides
foi grande para idade (52,8%).

Um terco dos recém-nascidos das maes sem anticorpos antifosfolipides apresentaram
sofrimento fetal ao nascimento. A presenca de hipoglicemia ocorreu em 58,4% dos

recém-nascidos.

4. Discussao

Em nosso estudo, das 56 gestantes diabéticas avaliadas a presenca de anticorpos
antifosfolipides foi de 7%, com um intervalo de confiancga entre 0,1 a 13,9%, nao chegando a
10% da amostra inicialmente calculada como suficiente para detectar diferencas do ponto
de vista estatistico, pois avaliamos todas as gestantes diabéticas que deram entrada em
nosso servico no periodo estudado, mesmo a gestacional, assim poderia explicar a baixa
prevaléncia de anticorpos antifosfolipides. Em um estudo de Palomo, 2005, a prevaléncia
de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas foi de 14%, sendo que foram
avaliadas gestantes com diabetes Tipo I ou Tipo II'’. Se tivéssemos apenas avaliado as
gestantes com diabetes com mais de 5 anos de doenga nossa prevaléncia aumentaria para
12%, mas o intervalo de confianga também se tornaria maior entre 0,2 a 23,3%. Por isso
passamos a descrever os casos com anticorpos antifosfolipides.

As quatro gestantes apresentavam mais de 5 anos de duracdo do diabetes mellitus e
tinham entre 27 e 38 anos. Na literatura observamos que estes eventos tromboembolicos
podem estar associados a complicacdes vasculares, ou a presenca de anticorpos

antifosfolipides '"'®.
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A prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas nos relatos de
literatura ¢ alta e as gestantes foram tratadas com Heparina e 4cido acetilsalicilico ''. e
os resultados gestacionais e perinatais foram satisfatorios. Segundo Noble 1995, os
melhores resultados gestacionais e perinatais foram obtidos quando tratado a presenca de
anticorpos antifosfolipides na gestacdo >

Neste estudo realizamos uma busca de prevaléncia dita exploratéria com o objetivo de
estabelecer uma estratégia de investigacdo para os eventos desfavordveis associados a
gestacdo em mulheres com diabetes mellitus, particularmente nos casos com mais
tempo de evolucdo da doenga. Nestes casos podem estar envolvidos fendmenos nao
diretamente relacionados ao controle metabdlico. Os casos positivos receberam
tratamento conforme proposto para portadoras de AAF na gestacdo, independente da
associacdo com outra doenga.

Para o controle da doenca de longa duracdo, apesar de uma casuistica pequena, concluimos
que para o tratamento de mulheres com diabetes mellitus de longa duracdo ou com

vasculopatia deve ser investigada a presenga dos anticorpos antifosfolipides e, se positiva, o

tratamento durante a gestacdo pode melhorar os resultados gestacionais e perinatais.
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Tabela 1 — Prevaléncia de gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipides de acordo

com tempo de evolucdo do diabetes

Gestantes diabéticas

Gestantes diabéticas n/N % IC 95%
Com Ac antifosfolipides 4/56 7 0,1-139
Pré-gestacional 4/33 12 0,2-23,3
> 5 anos 4/16 25 0,5-42,6
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Tabela 2 — Descricdo das caracteristicas das gestantes diabéticas com anticorpos

antifosfolipides

Gestantes com anticorpos antifosfolipides

Caso Idade No.da Parto Parto Aborto PIG* GIG**
Gestacao normal cesaria

1 27 1 0 0 0 0 0
2 32 6 1 1 3 1 1
3 35 2 0 1 0 0 0
4 38 7 5 0 1 1 0

*PIG — pequeno para idade gestacional

**GIG — Grande para idade gestacional
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Tabela 3 - Descricdo das gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides e o

controle do diabetes, medicacdo prévia usada, hipertensdo arterial

Gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides

Caso Duracao Controle H. arterial
1 10anos Insulina Nao
2 10 anos AHGA Nao
3 5 anos Insulina Nao
4 10 anos AHGA Nao

AHGA - anti-hiperglicemiante oral
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Tabela 4 Descricao das gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides segundo o

controle do diabetes, medicacdo utilizada na gestacdo, presenca de hipertensdo na gestacao

Gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolipides presentes

Caso Controle Tratamento HA
1 Facil Insulina+ Heparina+ AAS nao
2 Dificil Insulina + Heparina + AAS nao
3 Facil Insulina + Heparina + AAS + Levotiroxina sim
4 Dificil Insulina + Metil dopa sim

HA — hipertensao arterial

AAS — Acido Acetilsalicilico
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Tabela 5 Caracteristicas dos Recém-nascidos das mulheres diabéticas com anticorpos

antifosfolipides
Anticorpos antifosfolipide positivo
Gestante IG RN Peso Parto SFA
Caso 1 39+5 AIG 2.650 Forcipe Sim
Caso 2 3845 GIG 4.000 Cesdrea Nao
Caso 3 37+1 AIG 2.680 Cesdrea Sim
Caso 4 38 PIG 2.400 Normal Sim

IG — Idade Gestacional
RN — Recém-nascido

SFA - sofrimento fetal agudo
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5. Discussao

Ao revisar a literatura pertinente para a associacdo de anticorpos
antifosfolipides (AAF) em gestantes diabéticas pré-gestacionais encontraram-se
valores que variaram entre 14% (Palomo et al., 2005) e 34% (Boddi et al., 1996).
A ampla diferenca nas prevaléncias encontradas pode refletir as dificuldades
técnicas de realizagdo dos exames para deteccao dos AAF e sua variacao ao

longo da gestacéo.

A prevaléncia de hipertensao arterial nas gestantes diabéticas com AAF
foi de 50% (6 / 12) e naquelas sem AAF foi de 9% (2 / 23), revelando diferenca
estatisticamente significativa nos dois grupos, embora estes sejam formados por
pequeno numero de gestantes. Estas gestantes, portadoras de diabete e AAF,
também sdo as que apresentaram tempo de doenga mais longo e maior idade,

guando comparado com as demais gestantes (Boddi et al., 1996).

Os resultados perinatais das diabéticas com AAF revelaram prevaléncia de

restricdo de crescimento intra-utero em 50% dos casos. Porém, um elemento
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que pode ser confundidor nesta relacao é a associacdo da hipertensao arterial

que, também, foi mais prevalente neste grupo de gestantes (Boddi et al., 1996).

Neste estudo encontramos prevaléncia de 7% com intervalo de confianga
95% de 0,1% a 13,9%. Isto significa que o nimero de casos positivos encontrados
poderia ter sido de menos de um até oito dos 56 estudados. Estes casos
referiam-se a gestantes portadoras de qualquer tipo de diabetes, incluindo as
gestacionais. Trata-se, portanto, de populacao diferente daquela avaliada nos

estudos de Boddi et al, 1996 e Pallomo et al., 2005.

Por termos encontrado quatro casos positivos para a associacdo do DM
com a presenca de AAF, o que é um numero muito reduzido, nao foi possivel
estabelecer comparagdes com os resultados das que n&o apresentavam tal

associacao.

Nestas quatro gestantes, com associa¢édo positiva, foi estabelecido tratamento
com heparina e &cido acetilsalicilico (AAS) por sugestdo do Comité de Etica em

Pesquisa, ja que nao seria, eticamente, aceitavel o nao tratamento.

Neste grupo de gestantes, duas apresentaram hipertenséo arterial durante
a gestacao, outras duas tiveram controle metabdlico dificil durante a gestacao e
usavam anti-hiperglicemiante oral anteriormente a gestacdo. Entre os quatro
recém-nascidos, s6 um foi pequeno para a idade gestacional. Porém, todos

nasceram com 37 semanas ou mais.
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Os quatro casos ocorreram entre gestantes com diabete pré-gestacional
e portadoras de doenca ha cinco anos ou mais. Este achado, embora em

pequeno numero de casos, esta de acordo com os dados de literatura.

Segundo alguns autores, diabéticas de longa duragdo ou com vasculopatia
apresentam com maior freqténcia anticorpos antifosfolipides (Boddi et al.,
1996; Giusti, 2004). Esta sugestdao é dada pelo mecanismo patogénico da
microangiopatias do diabetes ou pela deposicdo de imunocomplexos, sugeridos
pelos anticorpos antifosfolipides no endotélio, levando a alteragbes vasculares
(Giust, 2004). Estas alteragbes vasculares levam ao pior controle dos niveis
glicémicos, maior incidéncia de hipertensao da gestacao, restricdo de crescimento

e Obito intra-uterino.

Neste estudo a prevaléncia foi de 7% com 1C95% entre 0,1 — 13,9. Se
tivéssemos incluido no estudo apenas as gestantes com diabetes pré-gestacional a
prevaléncia seria de 12%, mas o intervalo de confianca seria ainda maior entre
0,2% —28,3%, mostrando que mesmo selecionando mais a amostra o intervalo
de confianga ainda continua estatisticamente sem valor, para este tamanho
amostral calculado inicialmente. Se selecionarmos apenas as gestantes
diabéticas pré-gestacionais, 12%, calculariamos um tamanho amostral de 254
gestantes, onde o 1C95% estaria entre 8% - 16% , com um erro amostral de 4%

ja poderiamos analisar estatisticamente os resultados.
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6. Conclusoes

A pesquisa de literatura revelou prevaléncia de anticorpos antifosfolipides de

9% em gestantes e de 14% a 34% entre as diabéticas.

Neste estudo, a prevaléncia de anticorpos antifosfolipides entre as gestantes
diabéticas foi de 7% (IC95% 0,1-13,9%). Quando se avaliaram apenas entre

as diabéticas pré-gestacionais, foi de 12% , IC96% 0,2-23,3%.

Nos casos com AAF, sob uso de AAS e heparina, o resultado perinatal foi bom.

A presenca de anticorpos antifosfolipides em gestantes diabéticas pode levar

a maior morbidade perinatal.
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Anexos

9.1. Anexo 1 - Identificacao do sujeito

N°do estudo |

Nome:

HC: /

Data do exame: / /

Rua:

Bairro: Cidade:

Tel: ( )
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9.2. Anexo 2 — Ficha de coleta de dados

—

Numero do estudo: .

Data de admissao _

Idade em anos completos: |

Idade Gestacional: ||| semanase|_|dias
Paridade: |||

Partos Vaginais: |

Partos Cesareas: [

Abortos: |

© ® N o 0 &M W D

Natimorto:
1| Sim 0| | Nao

10. RN com menos de 2500 g:
11| Sim 0|__|Nao

11. RN com mais de 4000g:
11| Sim 0|__|Nao

12. Hipertensao arterial cronica:
1]__|Sim 0|__| Nao

13. Tipo de diabetes:

1 |__| Gestacional 2 |__| Pré-gestacional

14. Tempo de duragao do diabetes: |
(0) Gestacao (1) <1 ano (2)1-2 anos (3) 2-4anos
(4) 3-4anos (5) 4-5 anos (6) 5-6anos (7) 6-7anos
(8) 7-8anos (9) 8-9anos (10) 9-10anos (11) >10anos
(12) >20anos (13) outros

15. Controle do diabetes prévio a gestacao:
(1) Dieta (3) Dieta, insulina NPH e regular
(2) Dieta e Insulina NPH  (4) Hipoglicemiante oral (5) Nenhum

Numero do estudo: |__ | |
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Outra medicacdo em uso na gestacgao:

(1) Insulina NPH

(2) Apenas Dieta

(3) Insulina e heparina

(4) Insulina e Metil-dopa
(5) Insulina e Levotiroxina
(6) Insulina e Parlodel

(8) Insulina e Fluoxetina

Anticorpo anticardiolipina
(1) Positivo (0) Negativo

Classe do anticorpo anticardiolipina
(0) Negativo (1) IgG

Anticoagulante lupico
(1) Positivo (0) Negativo

Hipertensao nesta gestacao
(1) Sim (0) Nao

indice de liquido amnidtico
(1) Polidramnio
(2) Normal
(3) Oligbamnio

Trabalho de parto prematuro
(1) Sim (0) Nao

Idade Gestacional pelo Capurrro:

(2) IgM

semanas

Via de parto
(1) Parto normal

(2) Parto forcipe (3) Parto cesarea

Indicacao:

) Falha de inducéao

) Oligodmnio

) Macrossomia

) Sofrimento fetal agudo
) Hipertensao crénica
)
)

(1

(2
(3
(4
(5
(6) Sofrimento fetal crénico
(7

Hipertensao arterial e macrossomia
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Eclampsia

lteratividade

Pé lvico

Distécia de Progressao
Hipertensao da gestacao
Diabetes Mellitus descompensado
Obito fetal

Sindrome do Panico

(9)
(10
(12
(13
(14
(15
(16
(17
(18) Placenta Prévia

)
)
)
)
)
)
)
)

26. indice de Apgar no primeiro minuto:
(0) OF (1) menor de 7 (2) maior de 7

27. Peso ao nascer
(1) Pequeno para idade gestacional
(2) Adequado para a idade gestacional
(3) Grande para idade gestacional

(Valor encontrado: )

28. Sofrimento fetal
(1) Sim (0) Nao

29. Malformacgdes fetais
(1) Presente (0) Ausente

30. Morte perinatal
(1) Sim (0) Nao

31. Evolugao neonatal
(0) Normal (1) Alterado

32. Hipoglicemia neonatal
(1) Sim (0) Nao

33. Insuficiéncia respiratéria neonatal
(1) Sim (0) Nao

Anexos 77



9.3. Anexo 3 - Acompanhamento das gestantes

Data

IG

PA

AU

Edema

Cd

Retorn

Anotacoes:
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9.4. Anexo 4 - Consentimento Pos-Informado

Consentimento:

Estou sendo convidada para participar de um estudo onde serdo avaliadas
substancias que podem estar no sangue de mulheres gravidas diabéticas e podem
levar a complicagbes na gestacao e para o nené.

Este estudo podera ajudar a conhecer se estas substancias podem prejudicar a
gravidez e o nené, e quais mulheres que precisam ser tratadas para evitar que isto
ocorra. Isto podera trazer beneficio, pois se estas substancias estiverem presentes em
meu sangue serao tratadas.

Para este estudo serd retirado 4ml de sangue (uma colher de sopa) de uma veia
do braco ou da mao, com seringa e agulha descartaveis, independente das coletas de
sangue realizadas no pré-natal, para dosagem destas substancias. Os resultados do
estudo ficarao disponiveis apés a conclusao.

O acompanhamento de minha gestacado sera normal no pré-natal especializado
do CAISM/Unicamp. Nenhuma diferenga no atendimento ao pré-natal ocorrera se eu
me recusar a participar do estudo. Também, fui informada que poderei desistir do

estudo em qualquer momento.

Fui informada que meu nome sera identificado apenas por nimero € nenhum
dado meu ou do meu filho sera exposto com a minha identificacdo pessoal, apenas

serd conhecido pela pesquisadora.

Permitirei que, se ndo comparecer ao pré-natal, a pesquisadora podera entrar em

contato telefénico comigo para tirar informacoes.
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Identificacdo da Gestante

Nome:

Idade:

End:

CPF:

Cidade:
RG:

Ass.:

Identificacdao do Responsavel

Nome:

Idade:

End:

Cidade:

CPF:

RG:

Grau de Parentesco:

Ass.:

Pesquisadora:

Nome: Patricia Moretti Rehder

CRM: 94339

Telefone para contato: (19) 37889331, as tercas-feiras com a pesquisadora ou recado

com Yara.
Telefone do Comité de Etica: (19) 3788-8936.

Ass.:
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9.5. Anexo 5 — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do HC Unicamp

\"i FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

é A. (=] Caixa Postal 6111
(g‘_'\' 13083-970 Campinas, 5P
UNICAMP = (0__15) 3788-8336

fax (0__19) 3788-8925
B cep@head.fcm.unicamp.br

CEP, 19/11/02
(Grupo 111)

PARECER PROJETO: N° 442/2002
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “PREVALENCIA DE ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES EM
GESTANTES DIABETICAS E SUA RELACAO COM OS RESULTADOS
GESTACIONAIS E PERINATAIS™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Patricia Moretti Rehder

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAQO AQ CEP: 14/10/2002

11 - OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia dos anticorpos antifosfolipides em gestantes com diabetes
mellitus pré-gestacional e gestacional e a associagdo com 0s resultados gestacionais €
perinatais.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo de prevaléncia, a fim de avaliar a presenga de anticorpos
apontados. E descritiva no sentido de apontar a incidéncia das complicagdes maternas € 03
resultados perinatais nos dois grupos. Serdo selecionadas 56 gestantes com diabetes
mellitus gestacional e pré - gestacional, no momento da primeira consulta e que deram
entrada no Pré-Natal Especializado do CAISM/UNICAMP. Estéo estabelecidos os critérios
e inclusdo e exclusdo na investigagdo. As técnicas e exames relacionados ao protocolo sdo
descritos adequadamente. Serdao colhidos 4 ml de sangue de veia periférica, com tubos e
agulhas especificas.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Protocolo apresentado de forma objetiva. O consentimento livre e esclarecido

contempla as necessidades dos sujeitos da pesquisa e atende o contido nas Normas da
Resolug¢io 196/96 CNS-MS.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos 0S anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restri¢des o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3 ).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Ttem V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilncia
Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
Justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolucio CNS-MS 196/96.

Atencio: Projetos de Grupo 1 serdo encaminhados a CONEP e s6 poderio ser
iniciados apds Parecer aprovatério desta.

VII - DATA DA REUNIAQ

Homologado na X1 Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de novembro de 2002.

P ﬁl_f\ W) /:E % Cluye!
Prof. Dr. Sebastiio Amﬁj{)
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
) yd FCM / UNICAMP

e
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9.6. Anexo 6 — Técnicas de dosagem dos anticorpos

Técnicas de dosagem laboratorial dos anticorpos antifosfolipides

9.6.1. Dosagem de anticorpo anticardiolipina

O ACL foi detectado pelo método de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay), conforme descrito por TRIPLETT, em 1992. O sangue (2 ml) foi retirado da
paciente, sem anticoagulante, e centrifugado por 10 minutos (1600 rpm). O soro
foi estocado a menos de 20°C e, no momento da dosagem, foi descongelado a
temperatura ambiente e colocado em placas. Foram adicionados 50ul da solu¢do de
cardiolipina* (50ug/ml) em cada da placa.

* Solugao de cardiolipina 50 ug/ml (para 2 placas): 12ml de alcool etilico PA 95%
(reagen.) + 145 pl cardiolipina.
Controles positivos foram usados como amostras altamente positivas -

padrées do Harris,1996, com concentragées conhecidas de IgM e IgG. Um

doador normal foi usado como controle negativo.

9.6.2. Dosagem de anticoagulante Lupico

O veneno de vibora "Russel" diluido ativa diretamente o fator X e, por
esta razdo, € um teste mais especifico para o anticoagulante lupico do que o
TTPA, ja que ndo é afetada por deficiéncia ou inibidores direcionados contra os

fatores da via intrinseca. A técnica utilizada foi a automatizada.
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Analise de Resultados

O resultado foi expresso com indice (R), dividindo o valor em tempo obtido
com a amostra teste e com o valor em tempo obtido com o pool recentrifugado.

A faixa de normalidade do indice (R) é de 0,80 a 1,20.

Se o0 tempo de coagulagdo da amostra (R) com o reagente estivesse

dentro da faixa da normalidade, seria liberado o resultado.

Se o tempo de coagulacdo da amostra (R) com o reagente estivesse
acima da faixa de normalidade, um estudo de mistura 50% (paciente +

pool) seria realizado.

Se o tempo de coagulagdo da mistura 50% (R) com reagente estivesse
acima da faixa de normalidade, o teste com reagente confirmatério seria

realizado.

O resultado final € expresso com indice (R) dividindo o valor em tempo
obtido com o reagente e o valor em tempo obtido com o reagente

Confirmatoério:
— Se R menor que 1,10 o resultado é Negativo

— Se R maior que 1,30 o resultado é Positivo.

No caso de resultado Duvidoso, fazer um estudo de mistura 50% (paciente

+ pool) com reagente Confirmatoério e proceder como o seguinte:
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