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Resumo

Introducao: A presenca de anticorpos antifosfolipideos freqiientemente esta
associada a complicagbes obstétricas como aborto de repeticdo, débito fetal,
descolamento prematuro da placenta e pré-eclampsia grave e precoce. Objetivo:
avaliar associacdo dos antecedentes morbidos, da Dopplervelocimetria de artérias
uterinas, dos anticorpos antifosfolipideos (AAF) e resultados obstétricos/perinatais
em um grupo de gestantes. Sujeitos e Métodos: foi conduzido um estudo de coorte
e corte transversal, onde foram analisadas gestantes atendidas nos Ambulatérios de
Pré-Natal da Unicamp que aceitaram participar do estudo. Foi aplicado um
questionario sobre os antecedentes morbidos, realizacdo de dosagem dos AAF,
realizada Dopplervelocimetria de artérias uterinas e analisada correlagdo com
resultados obstétricos/perinatais. Resultado: foram avaliadas 385 gestantes com
média de idade de 26,6 (x6,3) anos. A anticardiolipina (aCL) e o anti-B2
glicoproteina | (anti-B2-gpl) foram avaliados em 382 gestantes, dos quais 4,4%
apresentaram o anti-B2gpl IgM positivo, 4,7% 1gG, 6,2% aCL IgG e 6,7% IgM. O
anticoagulante lupico (AL) foi avaliado em 137 gestantes com positividade em
2,3%. 33,4% das gestantes tinham, pelo menos, um antecedente obstétrico

desfavoravel (aborto recorrente, ébito fetal, pré-eclampsia, parto prematuro,
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filho anterior nascido com peso menor que 2.500g ou descolamento prematuro
de placenta) e 2,6% tinham eventos trombaéticos (infarto, acidente vascular
cerebral, tromboembolismo pulmonar ou trombose venosa profunda). 16,5%
tinham pelo menos um antecedente e um AAF positivo, contra 13,3% sem
antecedente (p=0,44). 10% apresentavam antecedente trombdtico e AAF
positivo contra 14,4% sem histéria de evento trombético e AAF negativo (p=0,88).
As complicagbes obstétricas/perinatais foram avaliadas em 305 gestantes sendo
que no grupo com antecedentes 31,7% evoluiram para alguma complicacao
obstétrica na gestacdo em curso contra 28,4% do grupo sem antecedente
(p=0,59). Analisando o desfecho pré-eclampsia com pelo menos um antecedente,
7,7% x 4,5% (p=0,29), indice Apgar no 5° minuto menor ou igual a 7, 4,9% x
5,6% (p=0,57), peso abaixo de 2.5009, 15,5% x 12% (p=0,47). Quando separados
0S grupos com e sem antecedentes e comparados ao Doppler de artérias
uterinas as mulheres que relataram peso inferior a 2.500g tiveram 4,0 [IC95:
1,16-13,7] vezes mais chance de apresentar indice de pulsatilidade acima do
percentil 95 (IP>P95) e 4,68 [IC95: 1,37-15,9] quando apresentavam antecedente de
elevacdo da pressao arterial antes das 34 semanas em gestacdo anterior. Nao
foram encontradas correlagbes dos outros antecedentes com o Doppler. Quando o
IP>P95 houve um risco relativo (RR) de 2,77 [IC95: 1,87-4,11] para pelo menos
uma complicacao obstétrica/perinatal, 5,19 [IC95: 1,41-19,1] para Apgar do 5°
minuto menor que 7 e 6,94 [IC95: 4,31-11,1] de peso abaixo de 2.500g. Quando
associado IP>P95 e pelo menos um antecedente o RR para peso abaixo de
2.5009 foi de 6,06 [IC95: 3,19-11,5] e 6,61 [IC95: 3,46-12,6] para parto antes das

37 semanas. Quando comparados os dois grupos nao foi encontrada significancia
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estatistica no desfecho de pré-eclampsia com RR de 4.70 [IC95: 0,80-27,4]. Na
avaliagdo do IP>P95 e AAF, 11,1% tinham o IP>P95 e pelo menos um AAF,
contra 14,4% no grupo sem essas caracteristicas, com Razao de Prevaléncia
(RP)=0,77 [IC95: 0,11-4,96]. A RP para o grupo com IP>P95 e pelo menos um
antecedente para a presenca de pelo menos um AAF, foi de 1,75 [IC95: 0,31-
9,75]. Conclusao: os antecedentes obstétricos desfavoraveis, assim como o
Doppler de artérias uterinas ndo se correlacionaram com os AAF. O aumento
da resisténcia ao Doppler nas artérias uterinas, isoladamente ou em associacao
aos antecedentes morbidos, apresentou maior chance de complicagdes
obstétricas/perinatais. N&do foram encontradas diferengas estatisticas quando

avaliado o Doppler associado com antecedentes e AAF.

Palavras-chave: gravidez, assisténcia perinatal, registros médicos, Doppler, ultra-
sonografia, anticorpos antifosfolipideos, sindrome antifosfolipidica, insuficiéncia

placentaria, pré-eclampsia, trombofilia.
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Summary

Association between history of morbidity, uterine artery Doppler flow,
antiphospholipid antibodies and adverse perinatal outcome in a group of

pregnant women

The presence of antiphospholipid antibodies is often associated with obstetrical
complications such as recurrent miscarriage, fetal death, placental abruption and
severe early preeclampsia. Objective: To evaluate the association between a history
of morbidity, uterine artery Doppler flow, serum antiphospholipid antibodies (APA)
and perinatal/obstetric outcomes in a group of pregnant women. Subjects and
methods: A cross-sectional cohort study evaluated pregnant women receiving care
at Unicamp’s prenatal clinic, who agreed to participate in the study. A questionnaire
was applied to obtain data on the patient's history of morbidity, serum
antiphospholipid antibodies were measured and a Doppler scan of the uterine
arteries was performed. Results were correlated with obstetrical/perinatal outcome.
Results: A total of 385 pregnant women with a mean age of 26.6 + 6.3 years
were evaluated. Anticardiolipin (aCL) and anti-B2 glycoprotein | (anti-B2-gpl)
were evaluated in a group of 382 pregnant women, 4.4% of whom tested
positive for anti-2-gpl IgM, 4.7% for 1gG, 6.2% for ACL IgG and 6.7% for IgM.

Lupus anticoagulant (LA) was evaluated in 137 pregnant women, 2.3% of whom
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tested positive. Overall, 33.4% of patients had a medical history that included
recurrent miscarriage, fetal death, preeclampsia, prematurity, previous pregnancy
resulting in an infant with birthweight of <2.500g or placental abruption. In addition,
2.6% had experienced a thrombotic event such as myocardial infarction, stroke,
pulmonary thromboembolism or deep vein thrombosis. Overall, 16.5% of patients
had at least one of the above-mentioned conditions and tested positive for APA
compared to 13.3% of those with no medical history of any of these conditions
(p=0.44). Ten percent of the women had experienced a thrombotic event and tested
positive for APA while 14.4% had never had a thrombotic event and tested
negative for APA (p=0.88). Obstetric and perinatal outcomes were analyzed in 305
women, and results showed that 31.7% of the women with a medical history of
morbidities suffered at least one obstetrical complication in the current pregnancy
compared to 28.4% in the group of women who had no medical history of
morbidity (p=0.59). When each outcome was correlated with a history of at least one
medical condition, preeclampsia was found in 7.7% of cases versus 4.5% in the
group with no medical history (p=0.29), 5" minute Apgar score < 7 in 4.9% compared
to 5.6% (p=0.57) and birthweight <2.500¢g in 15.5% compared to 12% (p=0.47).
When the groups of women with and without a medical history of complication
were analyzed separately and correlated with uterine artery Doppler, the women who
reported having had an infant with a birthweight <2.500 grams were four times more
likely (95%CI: 1.16-13.7) to have a pulsatility index (PI) above the 95" percentile
and 4.68 times more likely (95%CI: 1.37-15.9) if they had a history of increased
blood pressure prior to 34 weeks in their previous pregnancy. No significant

correlations were found between other medical conditions and Pl above the 95"
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percentile. When the Pl was above the 95™ percentile, there was a relative risk
(RR) of 2.77 (95%CI: 1.87-4.11) of developing at least one obstetrical/perinatal
complication, a RR of 5.19 (95%CI: 1.41-19.1) of 5™ minute Apgar score being <
7 and a RR of 6.94 (95%Cl: 4.31-11.1) of birthweight <2.500 grams. When Pl above
the 95" percentile was associated with at least one prior complication, the RR for
birthweight <2.500 grams was 6.06 (95%CI: 3.19 — 11.5) and 6.61 (95%ClI: 3.46
— 12.6) for delivery prior to 37 weeks. When the two groups were compared, no
statistically significant correlation was found with respect to eclampsia (RR 4.70;
95%Cl: 0.80 — 27.4). In the evaluation of Pl above the 95" percentile and APA,
11.1% of patients had Pl above the 95" percentile and at least one APA
compared to 14.4% in the group without these characteristics (prevalence ratio
[PR] 0.77; 95%CI: 0.11-4.96). The PR for the group with Pl above the 95™
percentile and at least one previous medical condition was 1.75 (95%CI: 0.31-
9.75). Conclusion: Neither history of morbidity nor uterine artery Doppler was
found to be associated with antiphospholipid antibodies. A significant correlation
was found between increased uterine artery Doppler resistance, both when analyzed
alone or in association with medical history, and obstetric/perinatal complications.
No statistically significant differences were found between uterine artery Doppler

associated with medical history and antiphospholipid antibodies.

Keywords: pregnancy; perinatal care; medical records; ultrasonography; Doppler;
ultrasonography; antiphospholipid antibodies; antiphospholipid syndrome; placental

insufficiency; preeclampsia; thrombophilia.
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1. Introducao

1.1. Antecedentes Morbidos e Complicacoes Obstétricas

A pesquisa de complicacdes obstétricas e perinatais em gestacdes anteriores
€ um importante passo na investigacao pré-natal, pois sua identificacao pode ajudar
na reducao da recorréncia de algumas dessas complicagbes. O Ministério da
Saude, através do Manual Técnico da Assisténcia Pré-natal (2005) relaciona algumas
caracteristicas sociodemograficas, reprodutivas, além de intercorréncias obstétricas

na gestacao atual como sendo de risco para complicacdes obstétricas e perinatais.

Em artigo de revisdo, Hossain et al. (2007) avaliaram perda gestacional
apos 20 semanas, pré-eclampsia grave e restricao de crescimento intra-uterino
(RCIU). Esses eventos acometem 8% das gestantes. Os autores relatam que
mulheres com esses antecedentes tém maior chance de complicacées nas
préximas gestacdes. Além da historia clinica, marcadores bioquimicos séricos e

o Doppler podem ser usados para predizer eventos adversos na gravidez.

Para predizer a ocorréncia de pré-eclampsia, o antecedente da mesma

intercorréncia em gestacao anterior aumenta 4,01 vezes o risco na atual gestacao
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e a auséncia deste reduz em 21% sua recorréncia. A idade materna avancada
também eleva o risco, chegando aumentar em até 74% nas gestantes com 44
anos. As mulheres negras tém um risco 46% maior, enquanto que outras etnias
apresentam protecédo de 21%. A historia prévia de parto a termo reduz o risco
em 53% e a auséncia deste, aumenta em 59%. Curiosamente, o tabaco protege
em 38%. A obesidade também interfere no risco, podendo chegar a um aumento

de 2,16 vezes com o indice de massa corpérea (IMC) de 47 (Yu et al., 2005).

O risco de nascimento prematuro depende, entre outros fatores, da histéria
pregressa de parto prematuro. O risco de prematuridade na terceira gestacao
com antecedente de dois partos prematuros anteriores é de 32%, enquanto que

na populacdo geral a prematuridade é em torno de 10% (Carr-Hill e Hall, 1985).

Entretanto, apenas a histéria clinica (passado clinico e obstétrico) ndo é
capaz de predizer todos 0s casos que irdo desenvolver alguma intercorréncia
obstétrica. Nao é incomum o achado de gestantes que sdo acompanhadas em
ambulatérios de pré-natal de baixo risco, sem histéria prévia de complicagdes, que
evoluem com perda gestacional, pré-eclampsia, RCIU, alteracées do liquido
amniotico, descolamento prematuro da placenta (DPP) ou parto prematuro.
Conhecer o papel dos diversos exames complementares na identificacdo do grupo
de risco para estas complicagdes, mesmo nao tendo passado obstétrico patoldgico,
poderia reduzir a morbi-mortalidade materna e perinatal. Neste contexto, esta cada

vez mais evidente o papel dos fatores imunolégicos, placentarios e vasculares.
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1.2. Trombofilias e gravidez

Existe um grande interesse no estudo da Sindrome Antifosfolipide. Quando
pesquisado o termo cadastrado no Medical Subject Heading Terms (MeSH),
Antibodies, Antiphospholipid havia 6.143 citacées na U.S. National Library of
Medicine and the National Institute of Health (NLM/NIH) até novembro de 2008.

Dessas citacbes 187 eram ensaios clinicos e 931 tinham acesso livre.

A sindrome antifosfolipide (SAF) é definida como a presenca de trombose
vascular ou morbidade obstétrica associada a presenca de, pelo menos, um
anticorpo antifosfolipideo. Considera-se morbidade obstétrica: 6bito fetal, aborto
espontaneo recorrente (AER), parto antes das 34 semanas devido a pré-eclampsia
grave ou insuficiéncia placentéria. Os anticorpos sédo: anticoagulante Iupico (AL)
e anticorpo anticardiolipina (aCL) dependente da anti-B2-glicoproteina | (anti-B2-
gp-l). A dosagem desses anticorpos deve ser feita em dois momentos com
intervalo minimo de 12 semanas e titulos médios e altos sdo considerados
positivos. Esses critérios foram definidos no International Consensus Statement
on Preliminary Classification Criteria for Definite Antiphospholipid Syndrome,
ocorrido em Sapporo, Japdo (Wilson et al., 1999), revisado em Sidney em 2004

e publicado em 2006 (Miyakis et al.).

Apesar da SAF ter sido inicialmente descrita como uma sindrome relacionada
a trombocitopenia e ao livedo reticular, esses nao foram incluidos nos critérios
diagnoésticos (Lockshin et al., 1990; Triplett, 1992). A SAF foi classificada em

primaria e secundaria. Porém, atualmente, ndo se utiliza mais essa classificagao
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devido a sua heterogeneidade. Os critérios diagnosticos desenvolvidos no
Consenso de Sapporo em 1999 para a SAF foram validados por Lockshin et al.
em 2000 e ndo foram avaliados os antecedentes morbidos obstétricos devido
ao numero reduzido de mulheres com mais de trés gestagdes anteriores. Ha
estudos que descrevem a SAF catastrofica, desenvolvida em dias (Asherson et
al., 2001; Wesney e Harris, 2002), ou ainda a SAF anticorpo negativo, que é a
sindrome sem os anticorpos antifosfolipideos (Miret et al., 1999). Essas duas

classificacdes nao foram aceitas pelo Consenso.

Apesar dos avancos nas pesquisas sobre a patogénese da SAF, os
mecanismos exatos pelos quais os anticorpos antifosfolipideos agem ainda nao
foram definidos (Wilson et al., 1999). Alteracao da relacao entre prostaciclina e
tromboxane, deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina lll, interferéncia com
a funcao de outros inibidores da coagulacdo como anexinas e B2-gp-l, aumento
da fibrindlise e aumento da aderéncia de plaquetas ou mondcitos nas células

endoteliais sdo algumas hipéteses da sua patogénese (Gharavi e Wilson, 1996).

Os anticorpos antifosfolipideos sdo imunoglobulinas que se dirigem contra
fosfolipides de membrana com carga negativa como cardiolipina, fosfatidilinositol,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, fosfatidilcolina e &acido
fosfatidico, entre outros (Lockshin et al., 1990; Mcintyre e Wagernknecht, 2000).
O AL é uma imunoglobulina adquirida que interfere in vitro com os testes de

coagulacao dependentes de fosfolipidios.

A presenca dos anticorpos nao indica posterior complicacédo. O que distingue

pacientes que tém complicagbes daquelas que nao as tém vem sendo
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exaustivamente pesquisado. Algumas hipoteses sdo estudadas, como o is6tipo
IgM ou IgG, a especificidade fina do anticorpo ou a coexisténcia de mais que um
anticorpo. Pesquisas mais recentes apontam para a presencga de proteinas que
estdo ligadas aos anticorpos antifosfolipideos e funcionam como cofatores, agindo
sinergicamente. Sao atualmente descritos a Po-gp-l, anexina V, protrombina,
proteina C, proteina S, fator H, complemento 4 (C4), cininogénio, fator XI e a
precalicreina. Questiona-se se a dosagem apenas da anti--gp-| seria preditor de
eventos adversos (Lockshin et al., 1990; Gharavi e Wilson, 1996; Mclintyre et al.,
2003). O aCL e o AL eram considerados os mesmos anticorpos, mas Triplett e

Brandt (1988) demonstraram o contrario.

Existe uma grande variacao da prevaléncia dos anticorpos em diferentes
estudos. A prevaléncia em gestacdes normais pode variar de 0 até 22%. Em
pacientes com histéria de AER, a variacao pode ser de 7,7 até 42,4%, conforme
relatado por Triplett em 1992. Em outro estudo a prevaléncia foi de 5,3% nas
gestantes normais, 24% em mulheres submetidas a varios ciclos de fertilizacao
in vitro, 37% em mulheres com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e 28% em
mulheres com AER (Kaneria et al., 1999). No Brasil, pesquisadores do estado
de Sao Paulo encontraram estes anticorpos em 18% das gestantes com 6ébito
fetal e 12,5% no grupo de mulheres com histéria de AER (Cecatti et al., 2000;
Couto, 2001). No estado da Bahia, Costa et al. (2005) encontraram prevaléncia
de 28% de anticorpos antifosfolipideos em mulheres com histérico de AER,
enquanto que na populacao sem esse antecedente foram encontrados em 17%.

Quando analisados os anticorpos separadamente a presenca do AL nao se
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relacionou com AER, porém, histéria prévia de AER nas mulheres com IgG

positivo para aCL foi duas vezes mais frequente.

A presenca dos anticorpos antifosfolipideos € diagnosticada a partir da
analise laboratorial pelo método Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Na
gestacao, os niveis do AL freqlientemente flutuam dependendo da idade gestacional
(Lockshin et al., 1990). A dosagem sérica dos anticorpos antifosfolipideos ainda é
fonte de diversas pesquisas, pois sua realizacao requer laboratérios especializados,
utilizacdo de material apropriado e métodos com padrdes internacionais. Ha
dificuldade de padronizacdo laboratorial, diversidade dos anticorpos, falta de
parametros prognosticos laboratoriais e custo elevado (Lockshin et al.,1990;
Wilson et al., 1999). Desta forma, devido a baixa prevaléncia destes anticorpos nas
gestantes em geral e a baixa relacdo custo efetividade, ndo é rotina realizar sua
dosagem universalmente, apenas quando os antecedentes morbidos relacionados a

SAF estao presentes. (Gharavi e Wilson, 1996; Merriman e Greaves, 2006).

Wu et al. (2006) realizaram uma revisao sistematica sobre politicas de saude
publica para trombofilias (The Thrombosis: Risk and Economic Assessment of
Thrombophilia - TREATS). Os autores analisaram 234 estudos com um total de
quase 15 mil gestantes. Todos os tipos de trombofilias conhecidos e seu
impacto nos resultados reprodutivos foram avaliados. O risco de desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV) foi maior para as gestantes que possuem
mutacdo homozigota do Fator V Leiden (FVL), com um risco 34 vezes maior em
comparacdo com aquelas que nao possuem a mutacdo. Quando avaliado o

desfecho de perda gestacional precoce, as mulheres portadoras da mutagéo da
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protrombina tiveram 2,4 vezes mais chance e 6,2 na hiperhomocisteinemia. O
risco relativo (RR) para AER foi maior para quem apresentava a mutacao da
protrombina. Em relagéo as perdas gestacionais tardias, o maior RR foi de 20,09 na
deficiéncia da proteina S. O desenvolvimento de Pré-eclampsia foi maior na
hiperhomocisteinemia. Naquelas com descolamento prematuro de placenta a

mutacao da protrombina apresentou o0 maior risco.

O seguimento clinico das gestantes com os anticorpos antifosfolipideos
permite evitar complicagcées durante a gestacdo, como o tromboembolismo
pulmonar e a hipertensdo gestacional. Apesar de o tromboembolismo pulmonar ser
raro, constitui a primeira causa de mortalidade materna em paises desenvolvidos.

(Conz et al., 2003; Hague et al., 2003).

As estratégias preventivas dos eventos adversos incluem a administragéo de
Aspirina®, heparina de baixo peso molecular, cdlcio e antioxidantes. O uso da
Aspirina isolada continua controverso (Collaborative Low-dose Aspirin Study in
Pregnancy — CLASP — 1994, Robertson et al., 2005). A heparina € uma substancia
capaz de evitar alteragdes placentarias, deposito de fibrina, trombose e infarto.
(Gris et al., 1999, Kupferminc et al., 2005, Paidas et al., 2005, Brenner et al.,
2005, Gris et al., 2005, Hills et al., 2006, Di Simone et al., 2007). O uso de
vitaminas antioxidantes C e E nao apresentou reducéo significativa dos eventos
adversos (Polyzos et al., 2007). A suplementacdo com calcio para a prevencao de
pré-eclampsia reduziu sua incidéncia em mulheres de baixo risco. (Hofmeyr et al.,
2006). A Imunoglobulina Humana Intravenosa (IglV) é utilizada no tratamento de

condigbes patolégicas auto-imunes e pode aumentar taxa de nascidos vivos em
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mulheres com histéria de AER (Hutton et al., 2007, Triolo et al., 2003). Maki et al.
(2000) utilizaram a antitrombina para pré-eclampsia e houve melhora do resultado
perinatal e materno. Ainda existe outra alternativa sendo testada: o Fator de

Crescimento Endotelial Vascular, ainda em fase de pesquisa (Shan, 2007).

Apesar do desconhecimento dos mecanismos exatos pelos quais o0s
anticorpos antifosfolipideos agem (Wilson et al., 1999), as alteragbes vasculares
placentarias em gestantes portadoras dos anticorpos indicam que a patogénese
mais provavel é o aumento da inflamacao local, levando a tendéncia trombdtica e
lesdo vascular. Na gestacao, pode haver influéncia nos espacos intervilosos, mesmo

antes das 9 semanas de gestacao (Salmon e de Groot, 2008; Pierangeli et al., 2008).

1.3. Disfuncao Placentaria

Alguns dos eventos adversos mais freqlientes e graves durante o periodo
gestacional parecem estar relacionados a disfuncao placentaria e incluem: pré-
eclampsia, DPP, RCIU, AER e o6bito fetal. Estes eventos estdo associados a

invasao inadequada do trofoblasto e posterior insuficiéncia placentaria.

A disfuncdo placentéria resulta de duas fases de inadequagdo no
desenvolvimento da circulagdo utero-placentaria, a primeira decorre de uma
invasdo trofoblastica inadequada nas artérias espiraladas maternas e a segunda da
liberacao de fatores anti-angiogénicos pela placenta, ja patolégica. O trofoblasto tem
grande capacidade de invasao das artérias espiraladas e a primeira invasao na
adaptacao trofoblastica ao Utero ocorre em torno da 82 e a segunda entre a 182 e

202 semana. Chamadas na literatura de primeira e segunda onda trofoblastica.
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Na pré-eclampsia ha invasao inadequada, reducdo da perfusao placentaria e
posterior isquemia. As artérias espiraladas mantém-se reduzidas de calibre, com
alta resisténcia e ndo respondem ao aumento da demanda ao fluxo placentério.

(Hossain et al., 2007)

No segundo estagio da disfuncéo placentaria, a placenta patolégica secreta
anti-angiogénicos que causam disfuncao endotelial e isso explica alguns aspectos da
pré-eclampsia, como disturbio endotelial do controle do tbnus vascular, proteindria
secundaria ao aumento da permeabilidade capilar glomerular, coagulopatia
secundaria a reducao da expressao de fatores pré-coagulantes e disfuncao

hepatica secundaria a isquemia dos hepatdcitos (Hossain et al., 2007).

Alguns fatores anti-angiogénicos sdo produzidos na placenta e incluem
fms-like tirosina kinase e endoglin soluvel. Eles atuam neutralizando o fator de
crescimento endotelial vascular e o fator de crescimento placentario. A disfuncéo
endotelial também é responsavel pela liberacdo de substancias como a fibronectina,
trombomodulina e a E-selectina. Essas substancias sao encontradas na circulagéo
de gestantes que apresentam pré-eclampsia e sdo confinadas a placenta na

RCIU (Hossain et al., 2007).

Outro mecanismo descrito é a participagdo da trombina, que promove
inflamacédo aguda ligando-se aos receptores ativados pela protease e sintese
de interleucina 8 pelas células deciduais. Esta cascata causa quimiotaxia dos
neutrofilos. A trombina também promove inflamagéo crénica pela inducao da
infiltracdo por mondcito/macréfago via expressao protéica. Ha ainda uma reducéo

da atividade fibrinolitica, demonstrado pelo aumento do fator inibidor da ativagéo do
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plasminogénio | e do fator ativador do plasminogénio tissular. Estes mecanismos
podem levar a trombose fetal, lesdo de decidua e vasos coribnicos, apoptose

do trofoblasto e redugéo do seu potencial de invaséo.

Assim, a disfuncao placentaria secundaria a baixa capacidade de invasao
trofoblastica parece ocupar papel de destaque na patogénese dos graves eventos
adversos da gestacao. O desafio atual encontra-se na validagédo de ferramentas
para sua identificacdo e o desenvolvimento de medidas profilaticas dos eventos
adversos provenientes deste mecanismo. A avaliacao do fluxo utero-placentario
com o estudo Doppler de artérias uterinas € uma possibilidade de estudar esta

invasao inadequada.

1.4. Dopplervelocimetria de Artérias Uterinas na identificacao da disfuncao

placentaria

A Dopplervelocimetria de artérias uterinas vem sendo exaustivamente
estudada na tentativa de identificar as pacientes de risco para desenvolver
complicacoes obstétricas tardias (Albaiges et al., 2000). Desta maneira, busca-se
identificar gestantes que, acompanhadas em ambulatérios de pré-natal de baixo
risco, sem historia prévia de complicacées, mas que evoluem com desfecho
obstétrico ruim, através da avaliagdo das artérias uterinas pela Dopplervelocimetria.
Este recurso diagnédstico pode auxiliar no rastreamento de condi¢des patologicas
obstétricas, uma vez que permite identificar a placentacdo anormal através de
medidas dos indices de resisténcia, pulsatilidade e a presenca de incisura diastélica

das artérias uterinas (Liberati, 1997). A utilizacdo da Dopplervelocimetria em
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gestantes com LES e a SAF também é defendida por diversos autores (Benifla,
1992; Caruso, 1993). Assim, o estudo Doppler somado a presenca de antecedentes
mérbidos pode ter um papel importante na identificacdo dos anticorpos

antifosfolipideos em gestantes e seus efeitos nos resultados obstétricos e perinatais.

Ha autores que sugerem o exame tdo precocemente quanto na 10% semana
de gestacdo. Entretanto, ndo existe ainda um consenso quanto a melhor idade
gestacional para a realizacdo do exame, quais os parametros de normalidade
ou até mesmo a melhor via, abdominal ou transvaginal (Martin et al., 2001;
Papageorghiou et al., 2001). A realizagdo entre 18 e 24 semanas de idade
gestacional é a mais utilizada e aceita para a avaliacdo do fluxo Utero-placentario.

(Caruso et al., 1993; Papageorghiou et al., 2001).

Harrington et al. (1997) estudaram a utilizagdo da Dopplervelocimetria de
artérias uterinas entre 12 e 16 semanas e identificaram maior indice de resisténcia,
de pulsatilidade, maior volume de fluxo e maior velocidade média nas gestantes
que apresentaram complicagdes obstétricas como baixo peso ao nascer, pré-
eclampsia e parto prematuro. Quando se avaliou apenas a presenca de incisura
diastélica bilateral (32,7% das gestantes) encontrou-se um odds ratio (OR) de
42,02 para pré-eclampsia, 8,61 para baixo peso ao nascimento e 2,38 para

parto prematuro.

Atualmente, a Fetal Medicine Foundation (Yu et al., 2005) recomenda a
utilizacdo da Dopplervelocimetria de artérias uterinas em gestagdo de baixo risco
para predicdo de pré-eclampsia. Foi desenvolvido, por estes autores, um modelo

integrado estatistico de regressao logistica em gestantes ndo selecionadas, de
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baixo risco, para predizer pré-eclampsia em hospitais comunitarios no Reino Unido,
incluindo 32.157 gestantes. 2% delas desenvolveram pré-eclampsia e um quarto
dessas evoluiram para parto antes de 34 semanas. Quando analisados fatores
de risco maternos como idade, obesidade, histéria pregressa de parto a termo,
pré-eclampsia em gestacao anterior, tabagismo, além da Dopplervelocimetria de
artérias uterinas, obteve-se uma area sob a Receiver Operator Curve (curva ROC)
de 0,798 para predicao de pré-eclampsia na populagéo geral e para pré-eclampsia
tardia, contra 0,729 da Dopplervelocimetria isoladamente (p=0,0001). Quando se
analisou a predicao de pré-eclampsia precoce que necessitou de parto antes das 34
semanas, o desempenho da Dopplervelocimetria isoladamente ndo foi estatisticamente

significante em comparagdo com os dados maternos isoladamente.

O rastreamento universal com Dopplervelocimetria de artérias uterinas para
predizer pré-eclampsia e RCIU também é recomendado pelo estudo de revisao
sistematica e meta-analise de Cnossen et al. (2008). O estudo analisou 79.547
gestantes para o desfecho de pré-eclampsia e 41.131 para RCIU. A predicao
melhor foi encontrada quando o Doppler foi realizado no segundo trimestre em
comparacao ao primeiro e a elevacao dos indices de pulsatilidade (IP) associada a
incisura bilateral de artérias uterinas foi o principal preditor de pré-eclampsia.
Esse estudo recomenda a utilizacdo do estudo Doppler de rotina em locais

onde ha maior disponibilidade e acessibilidade.

Com o objetivo de melhorar a sensibilidade na predicdo da pré-eclampsia, a
Dopplervelocimetria de artérias uterinas esta sendo utilizada em associagdo com

marcadores bioquimicos. Estes marcadores sdo: Proteina A plasmatica associada a
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gravidez (PAPP-A), inibina sérica, B-hCG e alfa-feto proteina (AFP). A redugao
nos niveis de PAPP-A no primeiro trimestre associada ao aumento dos indices
de resisténcia em artérias uterinas no segundo pode ser um bom preditor de
pré-eclampsia (Spencer et al., 2008). A dosagem da alfa-feto proteina (AFP) na

282 semana pode predizer ainda o parto prematuro (Breathnach et al., 2007).

Como analisado, a Dopplervelocimetria é descrita como um método de
boa sensibilidade, mas de baixo valor preditivo para alteragbes patoldgicas na
gravidez. Sua utilizacdo poderia ser melhorada, caso se demonstre que a sua

associacao com outras variaveis aumente seu valor preditivo diagnéstico.

1.5. Fatores preditores para os eventos adversos da gravidez.

Driul et al. (2005) correlacionaram trombofilia hereditaria, Dopplervelocimetria
de artérias uterinas e pré-eclampsia. Os autores realizaram Doppler de rotina na 242
semana de gestacao, pesquisaram o FVL, a mutagdo da protrombina e a mutagéao
do gene da Metileno Tetrahidrofolato Redutase (MTHFR). O FVL heterozigoto foi
significativamente mais freqliente nas gestantes com pré-eclampsia e Doppler
alterado quando comparado com gestacées normais. Nenhuma gestante com

mutagao foi encontrada no grupo com pré-eclampsia e Dopplervelocimetria normal.

Quando analisadas as alteragbes do Doppler e a presenca dos anticorpos,
Delle et al. (2001) n&o encontraram essa associagdo. Quando analisados diferentes
estudos, os indices de resistividade acima do percentil 95 foram duas vezes
mais freqlentes nas gestantes com os anticorpos (Donohoe et al., 1999; Venkat-

Raman et al., 2001). Battaglia et al. (1998) encontraram maior prevaléncia do aCL
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em mulheres inférteis sem causa aparente e com indices de pulsatilidade de

artérias uterinas aumentadas.

1.6. Justificativa do estudo

As gestantes com anticorpos antifosfolipideos tém maior morbidade materno-
fetal durante a gravidez quando comparadas aquelas que nao os tém. A
identificacdo precoce das gestantes de risco para estes anticorpos pode permitir
o diagndstico e a profilaxia das complicagbes com uso de anticoagulantes e

antiagregantes plaquetarios.

Como a dosagem universal destes anticorpos durante o pré-natal ndo é
recomendada devido a relacdo custo-beneficio desfavoravel e como os
antecedentes clinicos e obstétricos de eventos tromboembdlicos sao facilmente
pesquisados durante a entrevista médica e sdo de baixo custo, a identificacao
das gestantes com maior risco de apresentar os anticorpos poderia ser feita

baseando-se na sua histéria clinica (Merriman e Greaves, 2006).

A Dopplervelocimetria, associada aos antecedentes morbidos, pode
apresentar bom desempenho na detec¢ao dos anticorpos antifosfolipideos em
gestantes e melhorar ainda mais a sensibilidade na deteccdo das gestantes

com potencial risco perinatal.

Assim, este estudo avaliou a associacdo dos antecedentes morbidos,
Dopplervelocimetria de artérias uterinas e anticorpos antifosfolipideos relacionando-

0s com os resultados obstétricos/perinatais.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a associacdo entre os antecedentes mérbidos, a Dopplervelocimetria
das artérias uterinas, a presenca dos anticorpos antifosfolipideos e resultados

perinatais em um grupo de gestantes.

2.2. Objetivos Especificos

— Avaliar associacéo entre antecedentes morbidos, anticorpos antifosfolipideos
e resultados obstétricos e perinatais em um grupo de gestantes entre 18 e
24 semanas.

— Avaliar associacao do Doppler de artérias uterinas, antecedentes mérbidos e
resultados maternos e perinatais em um grupo de gestantes entre 18 e 24
semanas.

— Avaliar associagéo dos antecedentes moérbidos, Doppler de artérias uterinas e
a presenca de anticorpos antifosfolipideos em um grupo de gestantes
entre 18 e 24 semanas.
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RESUMO

A sindrome antifosfolipide é uma condi¢&o clinica caracterizada pela presenca
de auto-anticorpos associada a complicagdes graves. Pode ocorrer trombose
vascular, ébito fetal, aborto recorrente, parto prematuro, pré-eclampsia grave ou
insuficiéncia placentaria. O diagnéstico é feito a partir da identificacdo dos
anticorpos antifosfolipideos, principalmente do anticorpo anticardiolipina e do
anticoagulante lupico no soro materno, em associagdo com antecedente
tromboembdlico. A sindrome antifosfolipide € classificada em primaria, quando
ocorre isoladamente e secundaria, quando se associa a outras doencgas. A
Dopplervelocimetria de artérias uterinas vem sendo exaustivamente estudada
na tentativa de identificar as pacientes de risco para desenvolver complicacdes
obstétricas tardias. A realizacdo entre 18 e 24 semanas de gestacdo é a mais
utilizada, j& que € nesta fase da gestacao que ocorre a segunda onda trofoblastica,
diminuindo a resisténcia do fluxo placentario. Alguns estudos tém sugerido que as
medidas dos indices de pulsatilidade, de resisténcia e relacdo A/B, associadas com
a incisura diastdlica, podem predizer o desenvolvimento de restricdo de crescimento
intra-uterino e pré-eclampsia. A Dopplervelocimetria de artérias uterinas € um
recurso diagnostico que pode auxiliar no rastreamento da sindrome antifosfolipide,

uma vez que permite identificar a placentagdo anormal.

Termos de indexacao: Dopplervelocimetria; sindrome antifosfolipidica; restricao

de crescimento intra-uterino; pré-eclampsia.
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ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome is a clinical condlition characterized by the presence
of autoantibodies and severe complications, such as vascular thrombosis,
stillbirth, recurrent miscarriage, preterm delivery, severe preeclampsia and placental
insufficiency. The diagnosis is based on the identification of antiphospholipid
antibodies in the maternal serum, mainly anticardiolipin and lupus anticoagulant
in association with thrombotic antecedent. Antiphospholipid syndrome is classified as
primary, when isolated, and secondary, when associated with other conditions.
Doppler velocimetry of uterine arteries has been extensively studied to identify
patients at risk of developing obstetric complications later on. It is usually done
between the 18th and 24th week of gestation since it is in this phase that the
second wave of trophoblastic invasion occurs, reducing the placental flow resistance.
Some studies have suggested that the pulsatility index, resistance and A/B ratio
measurements, associated with diastolic incisures, can predict the development
of intrauterine growth restriction and preeclampsia. Doppler velocimetry of
uterine arteries is a diagnostic resource that can aid in tracking antiphospholipid

syndrome since it can identify abnormal placentation.

Indexing terms: Dopplervelocimetry; antiphospholipid syndrome; intrauterine

growth restriction; preeclampsia.
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INTRODUCAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) é definida como a presenca de auto-
anticorpos em associagao com um antecedente de evento tromboembdlico. Os
eventos podem ser: trombose vascular, obito fetal, aborto recorrente, parto antes de
o feto completar 34 semanas devido a pré-eclampsia grave ou insuficiéncia
placentaria severa. Os auto-anticorpos mais freqlientemente associados séao o
anticoagulante lupico (AL) e o anticorpo anticardiolipina (aCL). Para que se fagca o
diagndstico, seus titulos devem estar médios a altos e o aCL deve ser dependente
da B2-glicoproteina I. A confirmagéo diagndstica é feita com dosagem repetida
apos intervalo minimo de seis semanas. Esse roteiro diagnostico foi definido no
International Consensus Statement on Preliminary Classification Criteria for
Definite Antiphospholipid Syndrome, ocorrido em Sapporo, Japao'.

A trombocitopenia e o livedo reticular ndo foram incluidos nos critérios
diagndsticos, apesar de a SAF ter sido inicialmente descrita como uma sindrome a
eles relacionada®®. Ela é classificada em dois grupos: SAF primaria, quando
ocorre isoladamente, e SAF secundaria, quando se associa a outras doencgas,
como as auto-imunes, linfomas, leucemias, infecgdes ou uso de medicamentos.

Ha estudos que identificam ainda a SAF catastréfica, na qual ha infartos
disseminados desenvolvidos em dias ou semanas, com faléncia multipla dos
6rgdos *° e a SAF anticorpo negativo, quando nio ha identificacdo dos anticorpos
antifosfolipideos no momento do evento tromboembdlico ©. Fora do ciclo gravido-
puerperal, ha complicagdes clinicas importantes decorrentes da SAF. Pode-se
verificar intercorréncias em areas como transplante, imunologia, hematologia,

infectologia, reumatologia e outras, constituindo-se importante entidade na literatura
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atual. Até maio de 2003, havia 3.428 citacbes em pesquisa pela National Library
of Medicine'’. Recentes pesquisas associaram a presenca dos anticorpos
antifosfolipideos e eventos tromboembdlicos com outras entidades clinicas, tais
como: epilepsia, migranea, amnésia, valvulopatia e ainda uma maior prevaléncia
nos pacientes portadores da sindrome de Down'®.

Nao estao definidos, porém, os mecanismos exatos pelos quais 0s anticorpos
antifosfolipideos agem. Algumas hipéteses foram levantadas, como a alteracao
da relagdo entre prostaciclina e tromboxane, deficiéncia das proteinas C, S e
antitrombina lll, interferéncia com a funcao de outros inibidores da coagulagéao
como anexinas e B2-glicoproteina I, aumento da fibrindlise e aumento da aderéncia

de plaquetas ou monécitos nas células endoteliais®.

Anticorpos Antifosfolipideos

Os anticorpos antifosfolipideos sao imunoglobulinas que se dirigem contra
fosfolipides de membrana com carga negativa como cardiolipina, fosfatidilinositol,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, fosfatidilcolina e acido
fosfatidico, entre outros®. O anticoagulante é uma imunoglobulina adquirida que
interfere in vitro com os testes de coagulacdo dependentes de fosfolipidios.
Esses anticorpos foram descritos pela primeira vez em 1906 (Wassermann et al.,
1992)"°, que, com um grupo de cientistas, tentavam desenvolver um teste para
deteccao de sifilis, 0 que proporcionou o inicio do rastreamento universal em 1938
para esta doenca nos Estados Unidos’. O teste passou a ser chamado de Veneral
Disease Research Laboratory (VDRL), e constitui-se numa mistura de cardiolipina,

colesterol e lecitina. Em 1941, Pangborn isolou a cardiolipina a partir do coracao
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bovino''. Apés ter sido utilizado em militares, gestantes, doadores de sangue e
até mesmo para se obter licenga para casar, comecaram a ser descritos testes
positivos, mas sem manifestagéo clinica de sifilis, 0 que levou a suspeita de uma
outra entidade'®. Em 1983, Hughes'?® descreveu, pela primeira vez, a sindrome
antifosfolipide, que consistia em trombose arterial e/ou venosa, teste de coombs
direto positivo, trombocitopenia, livedo reticular e complicagbes obstétricas,
principalmente o obito fetal de segundo trimestre. A sindrome foi denominada de
sindrome de Hughes®3. Em 1985, essa sindrome foi classificada em primaria ou
secundaria, conforme sua combinagéo ou ndo com outras entidades clinicas'.
A prevaléncia do anticorpo antifosfolipide em gestagdes normais varia de 0% a
22%. Em pacientes com histéria de aborto recorrente, varia de 7,7% a 42,4%°.
A simples presenca dos anticorpos ndo indica uma posterior complicacdo da
sindrome. O que distingue pacientes que tém complicagdes daquelas que nao
as tém vem sendo exaustivamente pesquisado. O isétipo IgM ou IgG, a
especificidade fina do anticorpo ou a coexisténcia do anticoagulante lupico néo
parecem ter papel importante nos eventos tromboembdlicos, apesar da maior
freqiéncia do anticorpo anticardiolipina IgG e anticoagulante lUpico nesses
pacientes. Existem ainda diferencas étnicas, com menor freqténcia do isétipo
lgG entre descendentes afro-caribenhos®. As pesquisas mais recentes apontam
para a presencga de proteinas que estao ligadas aos anticorpos antifosfolipideos
e funcionam como co-fatores, agindo sinergicamente. Ha indicios de que os
anticorpos antifosfolipideos ndo agem sem esses co-fatores. Sao atualmente
descritos a B2-glicoproteina | (B2-gp-l), anexina V, protrombina, proteina C, proteina

S, fator H, complemento 4 (C4), cininogénio, fator XI, e a precalicreina®”®. A
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historia da detec¢do do anticoagulante lupico (AL) iniciou em 1952, quando Conley

et al.”®

descreveram o prolongamento do tempo de protrombina e o tempo de
coagulacéo, secundario a um fator inibidor da coagulagdo, em pacientes portadores
de lUpus eritematoso sistémico com testes de VDRL falso-positivos. O mecanismo
pelo qual o AL prolonga o tempo de coagulagao in vitro e causa trombose in
vivo ainda é foco de grande discussao’.

Os niveis do AL freqlientemente flutuam durante a gestacdo®. Em recente
revisdo, estudos ndo demonstraram associacdo do aCL com evento trombdtico,
mas sim com o AL'™. O aCL e o AL eram considerados os mesmos anticorpos,
mas Triplett et al.(1988) ' demonstraram que ndo o sdo. Pesquisas recentes
mostram que a detecgcédo do aCL sem a presencga da anti-B2-gp-| parece nao ter
correlagdo com eventos tromboembolicos. Questiona-se se a dosagem apenas
da anti- p2-GP-I seria preditor de eventos mérbidos relacionados a SAF’. O
diagndstico da presenca dos anticorpos antifosfolipideos € feito a partir da analise
laboratorial pelo método ELISA. Devido a baixa prevaléncia desses anticorpos
nas gestantes em geral e a baixa relacédo entre custo e efetividade, néo é rotina
realizar sua dosagem universalmente®. Atualmente, a pesquisa dos anticorpos
antifosfolipideos esta indicada nas pacientes com antecedentes morbidos
relacionados a sindrome. Sua prevaléncia varia conforme a populacdo estudada,
sendo de 5,3% em gestantes normais, 24,0% em mulheres submetidas a varios
ciclos de fertilizagédo in vitro, 37,0% em mulheres com lupus eritematoso sistémico
(LES) e 28,0% em mulheres com aborto espontaneo recorrente 8. No Brasil,
estudo recente encontrou esses anticorpos em 18% das gestantes com ébito fetal e

12,5% no grupo de mulheres com historia de aborto espontaneo recorrente %2
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A dosagem sérica dos anticorpos antifosfolipideos ainda € fonte de diversas
pesquisas devido a dificuldade de padronizagéo laboratorial, diversidade dos

anticorpos, falta de parametros prognésticos laboratoriais e custo elevado 2.

Dopplervelocimetria de artérias uterinas

A Dopplervelocimetria de artérias uterinas realizada precocemente na
gestacdo vem sendo exaustivamente estudada na tentativa de identificar as
pacientes de risco para desenvolver complicagdes obstétricas tardias 2'. Ha autores
gue sugerem o exame a partir de dez semanas de gravidez. Entretanto, ndo existe
ainda um consenso quanto a melhor idade gestacional para a realizagdo do
exame, aos parametros de normalidade ou até mesmo a melhor via: abdominal
ou transvaginal %2, A realizagéo entre 18 e 24 semanas de idade gestacional é
a mais utilizada para a avaliacdo do fluxo uteroplacentario ja que € nessa fase
da gestacdo que ocorre a segunda onda trofoblastica, com diminuicdo da
resisténcia ao fluxo. Alguns estudos tém sugerido que a associagéo das medidas do
indice de pulsatilidade, do indice de resisténcia e presenca da incisura diastélica de
artérias uterinas pode predizer quais gestantes desenvolverdo pré-eclampsia e
restricdo de crescimento intra-uterino 224, Harrington et al. (1997) 2> mostraram
maior prevaléncia de alteragdes da Dopplervelocimetria de artérias uterinas entre 12
e 16 semanas entre gestantes com baixo peso ao nascer, pré-eclampsia e parto
prematuro. Foram avaliados os seguintes parametros: indice de resisténcia, indice
de pulsatilidade, volume de fluxo e velocidade média. Quando se avaliou apenas a
presenca de incisura diastélica bilateral (32,7% das gestantes) encontrou-se um

odds ratio (OR) de 42,02 para pré-eclampsia, 8,61 para baixo peso ao nascimento e
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2,38 para parto prematuro®. Chiaie et al.?®

publicaram em 2001 um estudo no
qual ndo houve auxilio da Dopplervelocimetria de artérias uterinas na deteccao
das gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipideos. Em contrapartida, alguns
autores encontraram indices de resisténcia e pulsatilidade acima do percentil 95
com freqiiéncia duas vezes maior nas gestantes com os anticorpos antifosfolipideos
do que em controles 2"?®. Battaglia et al. ?° encontraram, em 1998, maior
prevaléncia do anticorpo anticardiolipina em mulheres inférteis sem causa aparente
e com indices de pulsatilidade de artérias uterinas aumentados. Sauer et al.

(2000) * diagnosticaram a SAF em uma paciente de 35 anos apds constatarem

elevacao dos indices de resisténcia ao fluxo nas artérias uterinas bilateralmente.

CONCLUSAO

Pela interposicdo da SAF com doencas obstétricas relacionadas com ma
placentacdo é possivel que a Dopplervelocimetria de artérias uterinas seja um
recurso Util no rastreamento das gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipideos.
A dosagem dos anticorpos no soro materno ndo tem indicacdo de ser feita
universalmente no pré-natal por ter custo elevado, requerer laboratério especializado
com métodos estabelecidos internacionalmente e importacao de kits especificos .
O seguimento clinico das gestantes com esses anticorpos permite introduzir o
tratamento especifico precocemente e evita complicagdes durante a gestacao.
Apesar de o tromboembolismo pulmonar ser raro, constitui a primeira causa de
mortalidade materna em paises desenvolvidos. Nos subdesenvolvidos, a doenca
hipertensiva especifica da gestacdo é uma complicacdo freqlente, e ambas

podem estar associadas a SAF °'*2, Os critérios diagnésticos desenvolvidos no
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Consenso de Sapporo em 1999 para a SAF foram validados por Lockshin et al.
(2000) ** e comparados com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) para o diagnéstico de LES. Foram avaliados pacientes com LES sem
clinica de SAF, LES-simile, SAF primaria e secundaria. Estes critérios classificaram
corretamente 76% das SAF primarias e 61% das SAF secundéarias e nao
classificaram corretamente 1% e 3% dos LES e LES-similes, respectivamente.
Em comparacao com os critérios do ACR os critérios de Sapporo apresentaram
menor sensibilidade (71% contra 76%), excelente especificidade (98% contra 59%),
valor preditivo positivo equivalente (95% contra 97%) e melhor valor preditivo
negativo (88% contra 58%) para o diagndstico correto da SAF primaria e secundaria.
Os casos que corresponderam aos falsos negativos, ou seja, ndo preencheram
os critérios de Sapporo para o diagnostico de SAF, mas foram diagnosticados
clinicamente, apresentavam antecedentes de trombocitopenia, livedo reticular,
baixos titulos de IgG ou negativos de anticardiolipina, presenca de anticardiolipina
IgA ou presenca de anti-B2-GP-I. Os casos de falso-positivos foram: um caso de
trombose venosa profunda, ndo documentada, em usuaria de anticoncepcional
oral e outro de infartos digitais secundarios a vasculite de pequenos vasos. Ambos
apresentavam altos titulos de anticorpos antifosfolipideos. Quanto aos antecedentes
morbidos obstétricos, ndo foram avaliados corretamente devido aos poucos casos
de mulheres com mais de trés gestacdes anteriores. O estudo também nao pdde
avaliar os critérios diagnésticos na populacdo em geral, ja que os grupos foram
constituidos por portadores de doencas reumaticas.

A Dopplervelocimetria de artérias uterinas € um recurso diagnéstico que

pode auxiliar no rastreamento da SAF, uma vez que permite identificar a
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placentacao anormal por meio de medidas dos indices de resisténcia, pulsatilidade e
da presenca de incisura diastdlica das artérias uterinas 3*. A utilizacdo da
Dopplervelocimetria em gestantes com LES e SAF é defendida por diversos

2435 Assim, o estudo

autores como preditor de complicagcdes obstétricas
Dopplervelocimétrico de artérias uterinas, somado a presencga de antecedentes
morbidos, pode ter um papel importante na identificagdo das gestantes portadoras
de anticorpos antifosfolipideos. As gestantes portadoras de anticorpos
antifosfolipideos tém maior morbidade quando comparadas aquelas que néo os
tém. A identificacdo das gestantes de risco pode permitir o diagndstico precoce de
SAF e o tratamento utilizando-se anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios.
Essa abordagem pode diminuir as complica¢cdes obstétricas tardias nas gestantes
com SAF. A dosagem universal desses anticorpos durante o pré-natal ndo é
recomendada devido a baixa prevaléncia e dificuldades laboratoriais. Os
antecedentes clinicos e obstétricos de eventos tromboembdlicos séo facilmente
pesquisados durante entrevista médica, com baixo custo. A ultra-sonografia com
Dopplervelocimetria é cada vez mais utilizada na rotina pré-natal, inclusive com
avaliacdo sistematica do fluxo em artéria umbilical, artéria cerebral média e artérias
uterinas. Caso a Dopplervelocimetria associada aos antecedentes mdérbidos,
definidos pelos critérios de Sapporo, consiga demonstrar um melhor desempenho
na detecgao precoce dos anticorpos antifosfolipideos em gestantes, pode-se sugerir
a realizacdo desse método universalmente e, assim, diminuir as complicacoes
durante a gestacdo com tratamento adequado. Sdo necessarios estudos que
comprovem tais teorias, e varios deles se encontram atualmente em andamento.

Cumpre-nos avaliar seus resultados.
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3.2. Artigo 2

Em 07/01/2009 09:58, Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia -
RBGO escreveu:

Dr. Manoel, bom dia...

O artigo encontra-se em nossa editoria. O mesmo esta em andlise.

Associacao entre antecedentes morbidos e a presenca de anticorpos
antifosfolipideos em um grupo de gestantes nao selecionadas, de baixo
risco.

Atenciosamente,

Rosane Ap. Cunha Casula
Secretaria da RBGO
(16) 3602-2803
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Resumo

Objetivo: Avaliar associac@o dos antecedentes morbidos, anticorpos antifosfolipideos (AAF)
e resultados obstétricos/perinatais em um grupo de gestantes. Metodologia: Estudo de
corte transversal aninhado a uma coorte em um grupo de gestantes entre 18 e 24 semanas,
realizada entre janeiro de 2004 e maio de 2005. Foram analisados antecedentes morbidos
(aborto espontaneo recorrente, aumento da pressdo antes de 34 semanas, parto prematuro,
obito fetal, descolamento prematuro da placenta e evento trombdtico) por questiondrio e
dosagem sérica do anticoagulante ldpico (AL), da anticardiolipina (aCL) e da anti-f2-
glicoproteina 1 (anti-B2gpl), além da avaliacdo dos resultados obstétricos e perinatais.
Resultados: foram avaliadas 382 gestantes com média de idade de 26,6 (+ 6,3) anos.
4,4% apresentaram o anti-B2gp1 IgM positivo e 4,7% IgG, 6,2% aCL IgG ¢ 6,7% IgM. O AL
foi avaliado em 137 gestantes com positividade em 2,3%. 33,4% das gestantes tinham pelo
menos um antecedente obstétrico e 2,6% de eventos trombéticos (infarto, acidente vascular
cerebral, tromboembolismo pulmonar e trombose venosa profunda). 16,5% tinham pelo
menos um antecedente e um AAF positivo, contra 13,3% sem antecedente (p=0,44). 10%
apresentavam antecedente trombodtico e AAF positivo contra 14,4% (p=0,88). As
complicacdes obstétricas/perinatais foram avaliadas em 305 gestantes, sendo que 31,7%
tinham um antecedente e evoluiram para alguma complicac@o obstétrica na gestacdo em curso
contra 28,4% do grupo sem antecedente (p=0,59). Analisando o desfecho pré-eclampsia, com
pelo menos um antecedente, 7,7% x 4,5% (p=0,29), indice Apgar no 5° minuto menor ou
igual a sete, 4,9% x 5,6% (p=0,57), peso abaixo de 2.500g, 15,5% x 12% (p=0,47).
Conclusiao: Neste estudo ndo houve associa¢@o dos anticorpos antifosfolipideos, antecedentes
morbidos relacionados a SAF e resultados obstétricos e perinatais.

Palavras-chave: registros médicos, assisténcia perinatal, anticorpos antifosfolipideos,

trombofilia e gravidez.
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Abstract

Association between medical history, antiphospholipid antibodies and perinatal/obstetrical

outcome in a group of pregnant women

Objective: To evaluate the association between previous morbidity, antiphospholipid
antibodies (APA) and obstetrical/perinatal outcome in a group of pregnant women.
Methods: A cross-sectional cohort study was carried out between January 2004 and
May 2005 in a group of pregnant women at 18 to 24 weeks of pregnancy. Data on
medical history were collected using a questionnaire; lupus anticoagulant (LA),
anticardiolipin (aCL) and anti-p2-glycoprotein-1(anti-p2gpl) levels were measured;
and obstetrical/perinatal outcomes were analyzed. Results: A total of 382 pregnant
women aged 26.6 + 6.3 years were evaluated. Of these, 4.4% tested positive for anti-
p2gpl IgM, 4.7% for IgG, 6.2% for aCL IgG and 6.7% for IgM. LA was tested in a
smaller group of 137 pregnant women, 2.3% of whom tested positive. Overall, 33.4% had a
history of obstetric complications including recurrent miscarriage, preeclampsia prior
to 34 weeks of pregnancy, prematurity, fetal death and placental abruption, while 2.6%
had a history of thromboembolic events including acute myocardial infarction, stroke,
pulmonary thromboembolism and deep vein thrombosis. Overall, 16.5% of patients with
a history of at least one of these events tested positive for one APA compared to 13.3%
of patients with no medical history (p=0.44). When a history of past thromboembolic
events was evaluated, 10% of patients were found to test positive for at least one APA,
while 14.4% tested negative for APA and had no history of thromboembolism (p=0.88).

Of the pregnant women with a history of at least one obstetric complication, a complication
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occurred in the current pregnancy in 31.7% of cases, while 28.4% of women
experienced a complication for the first time (p=0.59). When obstetric and perinatal
outcomes were analyzed separately, preeclampsia occurred in 7.7% of patients with a
prior APA-related history compared to 4.5% with no such history (p=0.29); Apgar score
< 7 occurred in 4.9% compared to 5.6% (p=0.57); and birthweight < 2500g in 15.5%
compared to 12% (p=0.47). Conclusion: In the present study, no association was
found between antiphospholipid antibodies, previous APA-related morbidity and

obstetric/perinatal outcome.

Key words: medical history; perinatal care; antiphospholipid antibodies; thrombophilia;

pregnancy.
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Introducao

O histérico de complicagdes obstétricas e perinatais em gestagdes anteriores €
fonte de preocupagdo e faz parte da investigacdo durante o pré-natal na tentativa de
reduzir sua recorréncia na gestacio em curso. O Ministério da Sadde, através do Manual
da Assisténcia Pré-natal e Puerpério indica caracteristicas individuais, sociodemograficas,
histdria reprodutiva anterior adversa, intercorréncias clinicas cronicas, além de intercorréncias
obstétricas na gestacio atual como sendo de maior risco para complicagdes obstétricas e
perinatais. !

A presenca dos anticorpos antifosfolipideos (AAF) isoladamente, sem historia
pregressa de complicagdes obstétricas, ndo necessariamente tem relacdo com desfechos
perinatais adversos. Quando existe associacdo dos anticorpos com Obito fetal, aborto
espontianeo recorrente (AER) ou pré-eclampsia grave antes de 34 semanas, existe a
Sindrome Antifosfolipide (SAF). Os anticorpos considerados na defini¢do de SAF sdo: o
anticoagulante lupico (AL) e a anticorpo anticardiolipina (aCL) em titulos médios a
altos. A aCL deve ser associada a presenca da anti-B,-glicoproteina I (anti- B,.gp-I).
Quando ocorre positividade de qualquer um dos anticorpos, esses devem ser aferidos
novamente com intervalo minimo de 12 semanas. **

Devido a baixa prevaléncia desses anticorpos nas gestantes em geral e a relacdo custo
efetividade, ndo é rotina realizar sua dosagem universalmente . Atualmente, a pesquisa
dos anticorpos antifosfolipideos € realizada nas pacientes com antecedentes mdrbidos
relacionados a SAF. Sua prevaléncia varia conforme a populagdo estudada, sendo de
5,3% em gestantes normais, 24% em mulheres submetidas a vdrios ciclos de fertiliza¢ao
in vitro, 37% em mulheres com LES e 28% em mulheres com AER 3. No Brasil,

pesquisadores do estado de Sdo Paulo encontraram estes anticorpos em 18% das gestantes
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com o6bito fetal e 12,5% no grupo de mulheres com histéria de AER 7 No estado da
Bahia, Costa et al. (2005) ® encontraram prevaléncia de 28% de anticorpos antifosfolipideos
em mulheres com histérico de AER, contra 17% em gestantes sem este antecedente.

A identificacdo dos anticorpos no soro materno tem um custo elevado, e sua
realizacio requer laboratérios especializados. > O seguimento clinico das gestantes com
esses anticorpos permite evitar complicagdes durante a gestagao. 910

Wu et al. (2006) realizaram estudo sobre a viabilidade econdmica do rastreamento
de trombofilia. Na avaliacdo da perda gestacional precoce (até 24 semanas) e tardia, houve
maior risco nas gestantes com aCL e na presenca do AL. O desenvolvimento de pré-
eclampsia também foi maior na presenca da aCL e AL. Nao houve aumento do risco
quando avaliadas gestantes com aCL e AL para RCIU e DPP. H

As varidveis associadas aos anticorpos antifosfolipideos poderiam ser usadas para a
identificacdo dos casos positivos sem fazer rastreamento laboratorial em todas as mulheres,
reduzindo custos. Caso fosse possivel identificar as mulheres com alta probabilidade de
ter os anticorpos, os exames poderiam ser realizados em grupos selecionados.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre essas varidveis da historia

clinica em um grupo de gestantes entre 18 e 24 semanas e a presenca de anticorpos

antifosfolipideos, além dos resultados perinatais/obstétricos.

Métodos
Foi realizado um estudo de coorte a partir de uma amostra de conveniéncia com
inclusdo consecutiva das gestantes atendidas nos Ambulatérios da Universidade Estadual de

Campinas (Unicamp) de Janeiro de 2004 a Maio de 2005. Foram colhidas informagdes
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sobre varidveis clinicas e realizadas dosagens dos anticorpos antifosfolipideos (aCL IgG
e IgM, AL e anti-B2-gp-I I1gG e IgM).

As variaveis independentes estudadas foram: idade em anos completos, paridade
em nimero de gestagdes anteriores e atual, idade gestacional em semanas e dias
calculada pela data da dltima menstruagdo e confirmada pela ultra-sonografia obstétrica, cor
da pele segundo as categorias utilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)"?, indice de massa corpOrea, tabagismo (presente ou ausente no momento da
entrevista), trés perdas consecutivas espontaneas sem nenhum parto intercalado, restricio de
crescimento intra-uterino, parto antes das 37 semanas, descolamento prematuro de placenta,
envelhecimento precoce da placenta, redugdo de liquido amnidtico, filho anterior com
peso inferior a 2.500g, 6bito fetal em gestacdo acima de 10 semanas, pressdo alta durante a
gestacdo, lupus, insuficiéncia renal, trombose em membros inferiores, acidente vascular
cerebral, infarto, valvulopatia, plaquetopenia, embolia pulmonar, livedo reticular (mostrado
foto para a gestante) e cefaléia. Todas as varidveis de histodria clinica foram consideradas
por informacdo em questiondrio. Os critérios de inclusdo foram gestantes entre 18 e 24
semanas, com gestacao topica, unica, com feto vivo. Os Critérios de exclusdo foram:
gestantes portadoras de disturbios psiquiatricos, defici€éncia mental e as que ndo eram
capazes de responder ao questionario.

A dosagem dos anticorpos antifosfolipideos foi realizada no Laboratério de
Imunotoxicidade do Hemocentro da Unicamp, através do método ELISA (SBA, Sigma
B-2771). A dosagem da B,-glicoproteina 1 foi realizada pelo mesmo processo, porém no
momento de plaquear adicionou-se no lugar de soro bovino, a albumina sérica bovina
(BSA, Sigma-A2153). A determinacdo do anticoagulante lipico foi realizada segundo

padronizacdo do Comité Cientifico e de Padronizacdo da Sociedade Internacional de
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Trombose e Hemostasia. '* ' O kit utilizado foi da Organon Teknika, o Viperquik™ LA-
Test e o Viper™ LA-Check.

O anticorpo anticardiolipina foi expresso em unidades MPL (IgM) e GPL (IgG).
Valores entre 10 e 20 unidades foram considerados fracamente positivos. Valores entre 20 e
40 unidades considerados moderadamente positivos e os acima de 40 unidades fortemente
positivos. Como padrio ouro utilizou-se os titulos moderadamente e fortemente positivos.

Os resultados do anticorpo anti-B,-gp 1 sdo apresentados em U/mL e positivos
quando maiores ou iguais que 9U/mL.

As varidveis continuas foram descritas através de média, desvio padrdo e mediana. As
varidveis categoricas através de freqiiéncia simples e percentual. As comparacOes das
varidveis categoricas foram feitas com o teste do qui-quadrado (X?) ou teste exato de
Fisher caso os pressupostos do primeiro nio fossem atendidos. Foi adotado um nivel de
significancia de 5%. Foi ainda medido o risco relativo para as varidveis preditoras em
relagcdo as complicagdes perinatais.

O estudo teve aprovagio do Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Unicamp. Os dados foram digitados no Excel® e o programa utilizado para andlise

estatistica foi o SPSS®, versao 15.0.

Resultados

Foram avaliadas 382 gestantes entre 18 e 24 semanas, com média de idade de
26,6 (+ 6,3 anos). A mediana das gestacdes, partos e abortos foram, respectivamente, 2,
1 e 0. Quanto aos grupos étnicos, 45,8% se declararam como sendo da cor branca,

13,5% preta, 40,4% parda e 0,3% amarela.
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Na populacio estudada, houve uma positividade de 14,2% dos anticorpos e 33,5% de
histéria prévia de complicagdes relacionadas a SAF. Foi encontrada positividade da aCL
de 6,2 % 1gG, 6,7% IgM, 2,3% do AL, 4,7% do B2-gp-I 1gG e 4,4% do IgM.

Na avaliag@o dos antecedentes obstétricos com os anticorpos antifosfolipideos nao se
encontrou nenhuma associacgdo significante, considerando os anticorpos individualmente
ou em conjunto, como demonstrado na tabela 1.

Na anélise do livedo reticular e presenca dos anticorpos antifosfolipideos, houve
positividade de pelo menos um anticorpo em 14,8% das gestantes com livedo e 14,3%
nas gestantes que nunca apresentaram essa alteracdo cutinea (p=1,0).

A tabela 2 apresenta os resultados de associagcdes entre os antecedentes morbidos
e AAF com os resultados obstétricos e perinatais. Quando cruzadas as informagdes da
presenca dos anticorpos e os antecedentes relacionados a SAF ndo houve significancia
estatistica. O mesmo ocorreu quando analisados em conjunto os antecedentes com 0s
anticorpos para o desfecho obstétrico e perinatal. A andlise estatistica ndo foi possivel
quando avaliados os seguintes anticorpos: Anticoagulante lupico, anticardiolipina IgG e

anti-B2 gpl IgM e IgG com alguns antecedentes e resultados perinatais.
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Tabela 1. Associacdo dos antecedentes obstétricos e evento trombdtico com os anticorpos antifosfolipideos.

Anticorpos Antifosfolipideos
Razao de Prevaléncia

Antecedentes Anticardiolipina Anti-p2 glicoproteina I Anticoagulante Pelo menos um
n=382 n=382 Lipico n=137  anticorpo n=382
IgM IgG IgM IgG
AER 1,05 [0,15-7,21] - - - - 0.48 [0,07-3,20]

Parto < 37 sem
DPP

Peso <2.500¢g
Obito Fetal

E. Trombdtico

Pressao <34 sem

Um antecedente

1,44 [0,57-3,67]
1,44 [0,57-3,67]
1,75 [0,73-4,15]
0,90 [0,28-2,90]
1,06 [0,48-2,31]

AER=Aborto Espontaneo Recorrente
Parto < 37 sem= Antecedente de parto antes das 37 semanas em gestacao anterior
DPP= Descolamento Prematuro da Placenta

Pes0<2.500g= Filho anterior com peso ao nascimento abaixo de 2.500g

1,59 [0,62-4,10]
2,08 [0,53-8,08]
1,60 [0,62-4,10]
1,53 [0,59-3,93]
1,61 [0,24-10,8]
0,63 [0,15-2,60]
1,43 [0,65-3,13]

2,53 [0,92-6,89]
3,05 [0,76-12,2]
1,86 [0,63-5,52]
1,79 [0,60-5,29]
2,33 [0,34-15,9]
0,43 [0,059-3,2]
1,78 [0,70-4,51]

2,33 [0,86-6,29]
2,85[0,71-11,3]
1,73 [0,59-5,07]
1,66 [0,56-4,87]
2,19 [0,32-14.9]
0,40 [0,056-3,0]
1,60 [0,65-3,97]

1,22 [0,26-5,53]
1,34 [0,29-6,08]
1,94 [0,51-7,30]
1,22 [0,26-5,53]
1,11 [0,31-3,99]

1,35 [0,72-2,51]
0,86 [0,23-3,23]
1,35 [0,72-2,51]
1,62 [0,91-2,88]
0,69 [0,10-4,50]
1,01 [0,48-2,11]
1.24 [0,75-2,04]

E. trombético= Evento Trombético inclui infarto agudo do miocardio, trombose venosa profunda, acidente vascular cerebral e tromboembolismo pulmonar.

Pressdo <34 sem= Antecedente de elevagdo da pressdo arterial antes das 34 semanas de gestagao

Um antecedente= pelo menos um dos antecedentes estudados
- ndo foi possivel realizar andlise estatistica devido a baixa freqiiéncia do evento
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Tabela 2. Associacdo dos anticorpos antifosfolipideos com antecedentes obstétricos e evento trombético e os resultados obstétricos e

perinatais
AAF e antecedente Resultado Obstétrico e Perinatal — Risco Relativo [IC95%]

Peso < 2.500g Apgar 5°<7 Parto < 37 sem Pré-eclampsia  >1 complicacio
AER - 2,14 [0,31-14,5] - 7,04 [2,45-20,2] 1,53 [0,72-3,24]
Parto < 37 sem 1,80 [0,92-3,51] 2,04 [0,69-6,02] 1,2°[0,53-2,71] 0,80 [0,17-3,64] 1,21 [0,77-1,91]
DPP 1,08 [0,29-4,05] 2,90 [0,73-11,5] 0,57 [0,08-3,89] 1,29 [0,18-10,7] 0,71 [0,25-1,98]
Peso <2.500g 2.35[1,27-4,35] 2,78 [1,01-7,60] 1.72 [0,84-3,50] 1,30 [0,39-4,35]  1.63[1,10-2,40]

[ ]

Obito Fetal

Evento trombdtico

Pressao <34 sem
Um antecedente

Parto <37 sem e ACL IgM

Peso <2.500g e ACL IgM

Obito Fetal e ACL IgM

Pressao <34 sem e ACL IgM

Um antecedente e ACL IgM

Parto <37 sem e ACL IgG

Peso <2.500g e ACL IgG

Parto < 37 sem e anti-f2gpl IgM

Peso <2.500g e anti-B2gpl [gM

Um antecedente e anti-B2gpl [gM
Parto < 37 sem e anti-B2gpl IgG

Peso <2.500g e anti-B2gpl IgG

Um antecedente e anti-B2gpl IgG
Parto < 37 sem e pelo menos um AAF
Peso <2.500g e pelo menos um AAF
Obito Fetal e pelo menos um AAF
Pressao <34 sem e pelo menos um AAF
Um antecedente e pelo menos um AAF
Pelo menos um AAF

L]
N=382. Obs: Nao foi possivel realizar a andlise do Anticoagulante Liipico, Anticardiolipina IgG e da anti-p2 glicoproteina 1 IgM e IgG quando associado com alguns

[

[

[

1,70 [0,87-3,33]
2,64 [1,00-7,00]
1,09 [0,49-2,45]
1.2910,72-2,32]
1,91 [0,34-10,6]
1,91 [0,34-10,6]
1,91 [0,34-10,6]
2,55 [0,50-13,0]
1,26 [0,20-7,77]

0,94 [0,14-6,03]
0,94 [0,14-6,03]
0,83 [0,12-5,42]
1,26 [0,20-7,75]
0,45 [0,06-3,12]
1,39 [0,68-2,82]

1,33 [0,39-4,50

0,87 [0,20-3,70]
0,86 [0,30-2,42]

0,80 [0,18-3,41]

antecedentes para a analise dos resultados perinatais, pela sua baixa freqiiéncia.
n=305 gestantes para Anticardiolipina e anti-B2-glicoproteina I.

AAF= anticorpo antifosfolipideo

Peso<2.500g= Filho anterior com peso ao nascimento abaixo de 2.500g

Um antecedente= pelo menos um dos antecedentes estudados
freqiiéncia do evento

1,14 [0,50-2,58]
1,87 [0,53-6,61]
0,97 [0,40-2,36]
0.93 [0,49-1,78]
2,13 [0,38-11,9]
2,13 [0,38-11,9]
2,31 [0,38-11,9]
2,85 [0,56-14,5]
1,38 [0,22-8,47]

1,05 [0,16-6,76]
1,05 [0,16-6,76]
0,93 [0,14-6,07]
1,41 [0,23-8,69]
0,51 [0,07-3,50]
1,59 [0,77-3,28]

n= 137 gestantes para Anticoagulante lipico.
Parto < 37 sem= Antecedente de parto antes das 37 semanas em gestacdo anterior

1,27 [0,38-4,24]

2,53 [0,94-6,84]
1,71 [0,68-4,32]

1,72 [0,58-5,06]

1,28 [0,82-1,98]
1,13 [0,44-2,90]
1,12 [0,70-1,79]
1.11 [0,78-1,60]
0,85 [0,15-4,69]
0,85 [0,15-4,69]
0,85 [0,15-4,69]
1,14 [0,22-5,70]
0,56 [0,09-3,37]
0,85 [0,15-4,69]
0,85 [0,15-4,69]
0,85 [0,15-4,69]
1,14 [0,22-5,70]
0,56 [0,09-3,40]
0,85 [0,15-4,69]
1,14 [0,22-5,70]
0,56 [0,09-3,40]
0,85 [0,25-2,86]
0,85 [0,25-2,86]
0,37 [0,05-2,38]
0,56 [0,09-3,40]
0,41 [0,11-1,53]
1,13 [0,71-1,79]

AER=Aborto Espontineo Recorrente

DPP= Descolamento Prematuro da Placenta
Pressdo <34 sem= Antecedente de elevacdo da pressdo arterial antes das 34 semanas de gestagdo
>1complicagdo= pelo menos uma complicagdo. - ndo foi possivel realizar andlise estatistica devido a baixa
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Discussao
Este estudo ndo identificou correlagdo entre a positividade de antecedentes
morbidos e de anticorpos antifosfolipideos com os resultados obstétricos e/ou perinatais.
H4 na literatura fortes indicios da associac@o dos anticorpos antifosfolipideos e
desfechos gestacionais adversos, porém faltam estudos que avaliem a utilizacdo dos
critérios de Sapporo (presenca dos AAF associados com antecedentes) como preditores

15, 16 nyx . i
Nao foi encontrada associacdo dos

das complicagOes obstétricas e perinatais.
antecedentes morbidos com os anticorpos. Estes dados estdo de acordo com a literatura
em relacdo a baixa prevaléncia dos antecedentes relacionados a SAF e dos AAF em
gestantes. !> Néo foram encontradas correlagdes estatisticamente significantes quando
avaliadas as associacOes dos antecedentes, dos AAF e dos resultados obstétricos e
perinatais. Existe uma lacuna na literatura mundial na avaliacdo da associacdo dos
antecedentes morbidos relacionados a SAF com a presenga dos AAF e desfechos
adversos. >°

Este trabalho tem uma limita¢do devido ao nimero reduzido de casos para uma
coorte, como também um nimero pequeno de casos com dosagem sérica do
anticoagulante ldpico. Houve dificuldade na realizacdo dos testes de identificacdo do
anticoagulante ldpico por problemas técnicos relativos ao armazenamento prolongado
em condi¢Oes inadequadas para o tempo, inviabilizando seu estudo. Foram estudados
137 casos e apenas 2,3% desses apresentavam positividade para esse anticorpo. Devido
as dificuldades técnicas foi entdo decidido pelos pesquisadores realizar a dosagem dos

anticorpos anticardiolipina IgM, IgG e anti-B2glicoproteinal IgM e IgG e interromper a

dosagem do AL. Outra limitacdo dessa pesquisa foi a perda de dados em 21,2% dos
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casos de gestantes que nao deram a luz no hospital de estudo, impossibilitando sua
localizagao posterior.

Comparando os resultados desta pesquisa com a literatura existem semelhangas
em relacdo ao estudo TREATS que apresentou diferentes prevaléncias dos anticorpos
antifosfolipideos dependendo do desfecho estudado '°. Na avaliacdo da RCIU e do DPP
nao houve diferenca estatistica entre a presenca dos anticorpos. Quando os autores
avaliaram as gestantes que desenvolveram pré-eclampsia, ndo houve diferenca estatistica
naquelas com AL positivos. Houve risco maior de perda fetal abaixo de 24 semanas na
presenca do AL e da aCL. Em nosso estudo, 56 gestantes relataram histérico de 6bito
fetal a partir da 10" semana em gestacOes anteriores correspondendo a 14,5%, porém este
antecedente isoladamente ou em associacdo com os AAF ndo foi preditor de nenhuma
das complicacdes estudadas, assim como o 6bito fetal ndo prediz a presenca de nenhum
dos AAF estudados.

A prevaléncia dessas complicacdes graves € rara na populacdo geral e para
definir a sua real associagcdo com os AAF e os resultados obstétricos/perinatais
necessitam-se de estudos prospectivos com casuisticas maiores, porém seu custo ainda é
proibitivo para os padrdes de financiamento de pesquisa brasileiros. Discute-se ainda se
€ custo-efetivo esse investimento, j4 que o beneficio para a populagdo geral € muito
baixo.

A dosagem universal dos AAF ainda serd tema de outras pesquisas ', mas
atualmente essa conduta nao se justifica pelo alto custo e por faltar evidéncia cientifica.
Nao ha comprovacdo ainda se os critérios de Sapporo devem ser usados para todas as
populacdes. No presente estudo os antecedentes morbidos definidos no critério nao

foram capazes de predizer a presenca dos AAF.
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Conclusao
Os antecedentes moérbidos relacionados a Sindrome Antifosfolipide ndo foram
preditores da presenca dos anticorpos antifosfolipideos, assim como a associa¢do dos

antecedentes com os anticorpos nao se associaram com o desfecho obstétrico/perinatal.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between uterine artery Doppler (UAD)>95™ percentile
at 18-24 weeks, medical history and perinatal outcome. Study Design: A cross-sectional
study nested in a cohort. Results: A total of 385 women were evaluated in the cross-
sectional study and 305 were followed-up. Women who had delivered an infant <2.500g
were 4.0 times more likely [95%CI:1.16-13.7] to have UAD>95™ percentile, while
women with a history of high blood pressure <34™ week were 4.68 times [95%CI:1.37-
15.9] more likely. When UAD was >95" percentile, 5t minute-Apgar score was 5.19
times more likely [95%CI:1.41-19.1] to be <7 and birthweight was 6.94 times more
likely [95%CI:4.31-11.1] to be <2.500g. When UAD>95" percentile was associated
with one prior complication, the woman was 6.61 times [95%CI:3.46-12.6] more likely
to deliver prematurely. Conclusions: A significant correlation was found between past
complications and UAD>95" percentile. UAD>95th percentile was significantly

associated with perinatal outcome.

Key words: Ultrasonography; obstetric outcome; perinatal outcome; perinatal care.
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Introduction

Adverse gestational/perinatal outcomes such as fetal death, preeclampsia, intrauterine
growth restriction (IUGR) or abnormalities in umbilical artery Doppler affect 8% of
pregnant women and appear to be indicative of a greater propensity to develop complications
in future pregnancies.’

Endothelial cell dysfunction, coagulation activation, fibrin deposits and fibrin
degradation products lead to placental thrombosis. Findings from previous studies in which
morbidities such as gestational loss after 20 weeks of pregnancy, severe preeclampsia
and IUGR were evaluated have suggested that these factors may play an important role in the
development of obstetric complications !, Abnormal placentation occurs secondary to
inadequate trophoblastic invasion, resulting in placental ischemia. In preeclampsia and
IUGR, there is inadequate invasion and reduced placental perfusion followed by
ischemia, a reduction in the caliber of the spiral arteries and increased resistance.

Uterine artery Doppler is currently being used to predict preeclampsia. When
associated with biochemical markers it appears to improve the sensitivity of detection.
Such markers include pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), maternal
serum inhibin-A, 8-hCG and alpha-fetoprotein (AFP). A decrease in PAPP-A levels
during the first trimester, between the 11™ and the 13" weeks of pregnancy, an increase
in the resistance indexes of the uterine arteries during the second trimester, between the
22™ and 24™ weeks, and a medical history of obstetric/perinatal complications may
constitute the best predictors of preeclampsia.’

Uterine artery Doppler evaluation carried out early in pregnancy is being studied
as a means of identifying patients at risk of developing obstetric complications.”* To

evaluate uteroplacental flow, the scan is generally carried out between 18 and 24 weeks
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of pregnancy. Measurements of pulsatility and resistance indexes and the presence of
uterine artery diastolic notch may be predictive of preeclampsia and [UGR. 6789 Therefore,
uterine artery Doppler assessment associated with a medical history of obstetric/perinatal
complications may play an important role in identifying pregnant women at a high risk
of adverse perinatal outcomes. '°

The objective of the present study was to evaluate the association between

uterine artery Doppler, medical history and perinatal outcome in a group of pregnant

women receiving care at outpatient clinics in university teaching hospitals.

Methods

This was a cross-sectional nested in a cohort study based on a sample of pregnant
women receiving care at the Women’s Integrated Healthcare Center (CAISM) and at the
outpatient unit of the University of Campinas (Unicamp) between January 2004 and May
2005. Uterine artery Doppler (pulsatility indexes above the 95™ percentile) " carried
out between 18 and 24 weeks of pregnancy, were analyzed, and a medical history of
obstetric/perinatal complications including recurrent miscarriage, fetal death after at
least ten weeks of pregnancy, preeclampsia at less than 34 weeks, placental abruption,
premature delivery at less than 37 weeks, birthweight < 2.500g and thrombotic events
(acute myocardial infarction, stroke and venous thromboembolism) constituted the
independent variables.

The dependent variables analyzed were: gestational age at delivery (expressed as
weeks and days from the date of the last menstrual period and confirmed by second
trimester ultrasonography), birthweight (classified as low when < 2.500g and as [UGR

when below the 10" percentile), 5t minute-Apgar score (classified as low when < 7),

80  Publicagées



prematurity (< 37 weeks), preeclampsia (arterial blood pressure > 140 x 90mmHg and
proteinuria) and fetal death.

Women at 18-24 weeks of a pregnancy with a single, live fetus were eligible for
inclusion. Patients were excluded from the study if they were lost to follow-up during
prenatal care, when data related to their delivery were unavailable or if they had some
form of psychiatric or intellectual impairment believed to affect their ability to respond
to the questionnaire.

Ultrasonography was performed at the Ultrasound Department of CAISM/Unicamp
using a Toshiba Doppler scanner, model SSA 700-A (Toshiba, Tokyo, Japan) with a
multifrequency convex transducer. The Doppler was calibrated with a 100 Hz filter and
gain was established as one point below saturation. The scan was carried out abdominally.
The uterine arteries were scanned using color Doppler at the point at which they cross
the external iliac vessels. Peak systolic and diastolic blood flow velocities were measured
when a spectrum of at least four homogenic cycles was obtained. Pulsatility index (PI)
was calculated using Gosling’s formula [PI = (PSV - EVD/V ean). Values above the 95t
percentile for each gestational age were considered abnormal.'!

The SPSS® statistical software package, version 15.0 was used to enter the data
into a database and to perform statistical analysis. Continuous variables were expressed
as means, standard deviations and medians, and categorical variables as simple frequencies
and percentages. Relative risks were calculated to evaluate perinatal/obstetric outcomes.
Comparisons between the categorical variables were evaluated using the chi-square test
or Fisher’s exact test, as applicable. Statistical significance was defined at 5%.

The study was approved by the Internal Review Board of the School of Medical

Sciences, Unicamp.
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Results

A total of 385 eligible pregnant women between 18 and 24 weeks of pregnancy
were included in the study. Data on delivery were available in 305 of these cases. The
mean age of the patients was 26.6 (£ 6.3 years); 45.8% of patients considered
themselves to be white and 13.5% black, while 40.5% described themselves as being of
mixed race. Ten of the 385 women included in the study (2.6%) were found to have a
mean uterine artery pulsatility index above the 95" percentile for each gestational age,
while 33.5% (129/385) had a medical history of morbidity and 29.5% (90/305) had some
gestational/perinatal complication.

In the analysis of the 385 pregnant women, a medical history of obstetric/perinatal
complications was positively associated with a PI above the 95™ percentile, as shown in
Table 1.

A significant relationship was found between PI above the 95™ percentile either
alone or in association with certain clinical variables and each perinatal/obstetric
complication (Table 2).

The median birthweight of infants delivered to women with a PI above the 95"
percentile and a medical history of at least one perinatal/obstetric complication was 1107
grams (range 60 — 3045 grams), while the median birthweight of infants delivered to
women with a normal PI and no history of any complication was 3205 grams (range 200

— 4555 grams) (p=0.007).
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Discussion

In the present study, correlations were found between medical history and PI
above the 95™ percentile, suggesting that women who have a history of prior obstetric or
perinatal complications are more likely to have abnormal uterine artery Doppler findings.

In a recent literature review carried out in PUBMED, no study was found in
which medical history was used to predict abnormal Doppler. However, this information
would be significantly useful in countries in which it is impossible to screen all pregnant
women using uterine artery Doppler due to the elevated cost of this screening procedure.
In countries with limited financial resources, women with a history of obstetric/perinatal
complications such as low birthweight or high blood pressure could be selected for
Doppler evaluation.

In this study, a significant correlation was found between PI above the 95"
percentile and obstetric and perinatal complications including low birthweight and delivery at
less than 37 weeks of pregnancy. The number of women who developed preeclampsia,
however, was too small to show any statistically significant association. When PI above the
95" percentile was associated with a medical history of obstetric/perinatal complications, the
same outcomes were statistically significant and there was no increase in the relative risk.

An association has been shown in the literature between uterine artery Doppler
and perinatal outcome. Since these events are rare in the general population, a large
number of pregnant women would have to be evaluated to detect those that will go on to
develop preeclampsia and IUGR. Since no primary prophylactic actions are effective
for these complications, the usefulness of this screening model is questionable.

There is an important limitation to the present study in that the data on delivery

were missing in 21% of cases. The investigators had difficulty to obtaining this
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information from the women who did not deliver their babies in the teaching hospital in
which this study was conducted.

It is also important to mention some issues regarding screening for preeclampsia.
Although placental dysfunction may be identified by uterine artery Doppler during
pregnancy, prophylactic interventions appear to offer no benefit to patients in whom
uterine artery Doppler detects an increase in PI, principally when delivery occurs prior
to 32 weeks of pregnancy. The cost-effectiveness of Doppler assessment in these cases
has been under debate. * ¢ 10-12

Yu et al. (2005) ' constructed an integrated statistical model of logistic regression
using data from low-risk pregnant women to predict preeclampsia in the United Kingdom.
Evaluation of maternal risk factors in addition to uterine artery Doppler was able to
successfully predict the occurrence of preeclampsia, confirming the usefulness of this
procedure as a diagnostic test. Universal screening has also been proposed by Cnossen et
al. (2008), '* who recommended that, in locations where Doppler evaluation is readily
accessible, it should be performed; however, in places where access is difficult, this
practice becomes unviable. Few pregnant women do, in fact, evolve to preeclampsia.
Two percent of pregnant women in England and almost 10% in Brazil will develop
preeclampsia. Based on the findings of the present study in which 5.6% of patients developed
preeclampsia, uterine artery Doppler revealed a mean PI above the 95" percentile in
only one case. It is, therefore, reasonable to conclude that the number of ultrasound
scans required to identify these patients does not justify the cost in countries with severe
budgetary problems such as Brazil.

Despite all the efforts made up to the present time, more extensive studies are

still required to determine the optimal strategy for the prediction and prevention of
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preeclampsia, fetal death, prematurity, low birth weight and intrauterine growth restriction
in pregnant women. Doppler scanning is a specialized exam that requires specific
equipment and a specialist well-trained in the technique. In developing countries, the
cost of performing this exam in all pregnant women to detect a small number of cases of
preeclampsia and other obstetric complications is unjustified.

In conclusion, a significant correlation was found in this study between a medical
history of delivering a child with birthweight < 2.500g or developing high blood pressure
before 34 weeks of pregnancy and increased impedance of the uterine arteries. A
significant association was also found between increased impedance of the uterine arteries
associated with a medical history and certain perinatal complications such as delivering
an infant with a 5™ minute Apgar score <7, birthweight < 2.500g, delivery prior to 37
weeks and at least one obstetric complication. No statistically significant relationship

was found between increased impedance of the uterine arteries and preeclampsia.
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Table Legends:

1) Association between medical history of obstetric/perinatal complications and

uterine artery Doppler pulsatility index above the 95" percentile.

2) Association between uterine artery Doppler pulsatility index above the 95™h
percentile, medical history of obstetric/perinatal  complications  and

obstetric/perinatal outcome.
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Table 1.

Medical history PI above the 95" percentile
Yes No
n/N % n/N % PR
Recurrent miscarriage 0/14 0 10/371 2.7 -
Delivery at less than 37 weeks 3/55 5.5 7/330 2.1 2.57 [0.68-9.64]
Placental abruption 1/16 6.3 9/369 24 2.56 [0.34-19.0]
Birthweight < 2.500g 4/55 7.3 6/330 1.8 4.00[1.16-13.7]
Fetal death 3/56 54 7/329 2.1 2.51[0.67-9.44]
Thrombotic event 1/10 10 9/375 24 4.16[0.58-29.9]
Elevated blood pressure before 34 weeks 4/48 8.3 6/337 1.8 4.68 [1.37-15.9]
Medical history of at least one complication 4/129 3.1 6/256 23 1.32 [0.38-4.60]

N= 385. PI95"= Pulsatility Index of uterine artery Doppler above the 95™ percentile. PR= Prevalence

Ratio
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Table 2. Association between uterine artery Doppler, medical history and obstetric/perinatal complications

Obstetric and perinatal outcomes Relative Risk [95 % CI]

PI above the 95th percentile

and medical history TreednEn Apgar 5° <7 Bi:t;‘;v&i)gght gslvi:::lz’s CAOL:;;scta (t)ir(l)?1
PI>95" 2.05 [0.30-13.8] 5.19[1.41-19.1] 6.94 [4.31-11.1] 5.12 [2.62-10.0] 2.77 [1.87-4.11]
PI>95" and delivery < 37 weeks - 6.57 [1.23-35.1] 5.26 [2.24-12.3] 5.73 [2.42-13.5] 2.28 [1.00-5.19]
PI>95™ and fetal death - 6.55[1.22-34.9] 5.38 [2.29-12.6] 5.71 [2.42-13.4] 2.30 [1.01-5.23]
PI>95" and birthweight <2.500g 4.70 [0.80-27.4] 4.91 [0.84-28.7] 6.06 [3.19-11.5] 6.61 [3.46-12.6] 2.59 [1.43-4.69]
PI>95™ and preeclampsia 4.65 [0.79-27.1] 5.21 [0.88-30.6] 6.30 [3.32-12.0] 6.75 [3.52-12.9] 2.62 [1.45-4.76]
PI>95™ and at least one past complication 4.70 [0.80-27.4] 491 [0.84-28.7] 6.06 [3.19-11.5] 6.61 [3.46-12.6] 2.59 [1.43-4.69]

N= 305. PI95"= Pulsatility index of uterine artery Doppler above the 95" percentile
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Abstract

Objective: To evaluate the association between uterine artery Doppler associated or not with
medical history of obstetric/perinatal complications, and the presence of antiphospholipid
antibodies (APA) in a group of pregnant women. Methods: A cross-sectional study was
performed to analyze the association between prior obstetric/perinatal complications (fetal
death, preeclampsia, recurrent miscarriage, low birthweight and thrombotic events),
uterine artery Doppler mean pulsatility index above the 95™ percentile (PI>95
percentile) and APA (lupus anticoagulant, anticardiolipin and anti-B,-glycoprotein I).
Results: A total of 383 pregnant women aged 26.6 + 6.3 years (mean + standard deviation)
were included. No correlation was found when women with PI>95™ percentile and at least
one APA were compared to women with normal Doppler and negativity for APA (11.1% vs.
14.4%; prevalence ratio [PR]= 0.77 [95%CI:0.11-4.96]). The PR of APA positivity in
the group with PI>95™ percentile and at least one past complication was 1.75 [95%CI: 0.31-
9.75]. Conclusion: No correlations were found between mean uterine artery Doppler PI
above the 95" percentile, the presence of any prior obstetric/perinatal complication, and the

presence of antiphospholipid antibodies.
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Introduction

Antiphospholipid syndrome (APS) is defined as the presence of vascular thrombosis
or obstetric morbidity, including fetal death, recurrent spontaneous abortion (RSA) or delivery
prior to 34 weeks due to severe preeclampsia or placental insufficiency, associated with the
presence of medium to high titers of lupus anticoagulant (LA) or B2-glycoprotein-dependent
anticardiolipin antibodies (aCL) measured at a minimum interval of 12 weeks [1,2].

Antiphospholipid antibodies (APA) are immunoglobulins directed against
membrane phospholipids such as cardiolipin, phosphatidylinositol, phosphatidylethanolamine,
phosphatidylglycerol, phosphatidylserine, phosphatidylcholine and phosphatidic acid [3]. LA
is an acquired immunoglobulin that interferes in vitro with phospholipid-dependent
coagulation tests. The prevalence of antiphospholipid antibodies varies in normal pregnancies
[4] and the presence of antibodies alone is not indicative of future antiphospholipid
antibody syndrome-related complication. The predictive value of APA testing for the
identification of those women who will go on to have complications is currently
unknown. There are other coexisting factors that may correlate with perinatal outcome,
such as: [p-glycoprotein I (B,-GP-I), annexin V, prothrombin, protein C, protein S,
factor H, complement 4 (C4), kininogen, factor XI and prekallikrein [3,5,6].

Detection of aCL in the absence of anti-f3,-GP-I does not appear to be correlated
with thromboembolic events and it has been reported that measuring only anti-f3,-GP-I
may not be predictive of APS-related morbidity [6,7].

The presence of antiphospholipid antibodies is diagnosed using enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA); however routine measurement is not recommended [5].

In accordance with the criteria proposed in the 1999 Sapporo Consensus, measurement
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is currently indicated only for pregnant women with a previous history of obstetric
complications [8].

The diagnostic criteria for APS established in the Sapporo Consensus were
validated by Lockshin et al. in 2000 [8]. These criteria provided good sensitivity (71%) and
excellent specificity (98%) for the accurate diagnosis of APS. In the cases that resulted in
false-negatives, the women concerned were found to have a previous history of
thrombocytopenia, livedo reticularis, low or negative IgG anticardiolipin titers or the presence
of IgA anticardiolipin or anti-B2-GPIL. Previous obstetric morbidities were not appropriately
evaluated due to the few women who had had three or more previous pregnancies.

These adverse events during pregnancy are associated with placental insufficiency
and inadequate trophoblast invasion. There is controversy in the literature regarding
whether anticoagulant prophylaxis is necessary in pregnant women who test positive for
antiphospholipid antibodies but who have no history of morbidity. Preventive strategies
include aspirin, low-molecular-weight heparin, calcium and antioxidants [9]. Despite
this evidence, studies with larger sample sizes still need to be carried out to determine the
most adequate strategy for the prevention of severe preeclampsia, fetal death, prematurity,
low birthweight, intrauterine growth restriction (IUGR) and recurrent spontaneous
abortion (RSA), as well as to determine the association between the presence of

antiphospholipid antibodies and obstetric complications and perinatal outcome.

Material and Methods
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A cross-sectional study was carried out to analyze the association of a medical
history of obstetric/perinatal complications, uterine artery Doppler pulsatility index
above the 95™ percentile (PI>95™ percentile) and APA. The study population consisted
of a sample of pregnant women receiving care at Unicamp between January 2004 and
December 2004. The following APA were measured: IgG and IgM anticardiolipin
antibody, lupus anticoagulant (confirmatory test following screening) and IgG and IgM
anti-B2-gp-1I. Data on the patients’ clinical history were collected using a questionnaire.
The variables evaluated were: age, parity, gestational age calculated from the date of last
menstruation and confirmed by obstetric ultrasonography, skin color, body mass index,
smoking habits, a history of three spontaneous miscarriages, intrauterine growth restriction,
delivery before 37 weeks, placental abruption, oligohydramnios, having delivered a child
with birthweight below 2.500g, fetal death after at least 10 weeks of pregnancy, high blood
pressure before 34 weeks of pregnancy, lupus, kidney failure, venous thromboembolism,
stroke, myocardial infarction, valvulopathy, thrombocytopenia, livedo reticularis (identified by
the patients after being shown a photograph of the condition) and severe headache. All the
clinical data were obtained from the patients’ responses to the questionnaire. Inclusion
criteria consisted of women at 18-24 weeks of a single, topical pregnancy with a live
fetus. Women with psychiatric problems or intellectual impairment believed to affect
their ability to respond to the questionnaire were excluded from the study.

Measurement of aCL and anti-B2-gpl was carried out at Unicamp’s Immunotoxicity
Laboratory/Hematology Unit using ELISA. Lupus anticoagulant was measured in accordance
with the standards defined by the Scientific and Standardization Committee of the

International Thrombosis and Hemostasia Society [10].
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Anticardiolipin antibodies were expressed as MPL (IgM) and GPL (IgG) units.
Values between 10 and 20 units were considered weakly positive, while values >20 and
<40 units were considered moderately positive and those above 40 units were considered
strongly positive. Moderately and strongly positive titers were used as the gold standard. The
results of the anti-B2-gpl antibodies are shown as U/mL and classified as positive
whenever values were > 9 U/mL.

Ultrasonography was performed at the Ultrasound Department of CAISM/Unicamp
using a Toshiba Doppler scanner, model SSA 700-A (Toshiba, Tokyo, Japan) with a
multifrequency convex transducer. The Doppler was calibrated with a 100 Hz filter and
gain was established as one point below saturation. The scan was carried out abdominally.
The uterine arteries were scanned using color Doppler at the point at which they cross the
external iliac vessels. Peak systolic and diastolic blood flow velocities were measured
when a spectrum of at least four homogenic cycles was obtained. Pulsatility index (PI)
was calculated using Gosling’s formula [PI = (PSV - EVD/V ean). Values above the 95t
percentile for each gestational age were considered abnormal. [11] All measurements
were performed by the same investigator (MS).

The continuous variables were described as means, standard deviations and
medians. The categorical variables were described using simple frequencies and percentages.
Comparisons of the categorical variables were made using the chi-square (%) test or
Fisher’s exact test if the prerequisites for the former were not met. Significance level
was defined at 5%.

The study was approved by the Internal Review Board of the School of Medical
Sciences, Unicamp. The data were entered into an Excel® spreadsheet and the program

used for statistical analysis was SPSS®, version 15.0.
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Results

A total of 385 women at 18-24 weeks of pregnancy were included in this study
performed to evaluate the existence of a correlation between a medical history of
obstetric/perinatal complications with uterine artery Doppler above the 95™ percentile and the
presence of APA (LA, aCL and anti-B2gpl). The mean age of the patients in the study was
26.6 (+6.3 years). Of the 385 patients, 45.8% considered themselves white, 13.5% black and
40.5% of mixed race. Ten of the patients (2.6%) had mean uterine artery pulsatility
index above the 95 percentile for each gestational age, 33.5% (129/385) had a medical
history of obstetric/perinatal complications and 14.2% tested positive for at least one
APA as follows: 6.2% for aCL IgG, 6.7% for IgM, 2.3% for AL, 4.7% for anti-B2-gp-I1
IgG and 4.4% for IgM. AL was evaluated in a sub-group of 137 pregnant women.

No correlation was found between PI>95™ percentile and any APA either alone
or in association. Likewise, no correlation was found between PI>95™ percentile and a
medical history of obstetric or perinatal complications with APA, as shown in Table 1.

PI>95™ percentile was analyzed in association with other variables such as
headache, maternal age, smoking habits and race; however, no correlation was found

between any of these variables and APA.

Discussion

In the present study, no correlation was found between PI>95™ percentile, a
medical history of obstetric/perinatal complications and APA. The aim of this study was
to identify clinical characteristics that together with Doppler assessment would represent

criteria indicative of the presence of APA. This objective was not achieved; however, in
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the case of those women in whom PI was above the 95™ percentile and who had a
history of delivery at less than 37 weeks and fetal death, the correlation with aCL IgM
came very close to achieving statistical significance.

Investigation of APA is recommended by physicians for women with a positive
clinical history that includes recurrent miscarriage, fetal death, severe preeclampsia with
delivery at less than 34 weeks, intrauterine growth restriction or any thrombotic event, in
accordance with the Sapporo Consensus [8]. Based on the present findings, APA testing is
not justified in the general population of women screened by Doppler for preeclampsia
in whom pulsatility index was found to be above the 95™ percentile.

APA testing lacks prognostic parameters, is expensive [1,3] and requires specialized
facilities [1]. However, clinical follow-up of pregnant women who test positive for these
antibodies would avoid complications [9,10]. Despite the higher morbidity in the group of
APA-positive women [12, 13], universal screening is not cost-effective. The “Thrombosis:
Risk and Economic Assessment of Thrombophilia Screening (TREATS)” [14] study
evaluated all known types of thrombophilia and their impact on reproductive outcome.
These investigators concluded that thrombophilia is detrimental to obstetric outcome;
however, it is not cost-effective to screen all pregnant women.

A limitation of the present study was the investigation of AL in a small group of
137 pregnant women. The initial intention was to evaluate AL in all 385 women;
however, due to the inadequate storage of plasma, this objective was not achieved.
Moreover, the prevalence of AL was so low that re-collecting further samples from all
patients was not justified.

Pregnant women who, despite having no previous history of obstetric or perinatal

complications, go on to suffer gestational loss, develop preeclampsia, [IUGR, abnormalities
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in amniotic fluid or abnormalities in umbilical artery Doppler velocimetry continue to
represent a medical challenge. These complications may be reduced with the use of
prophylactic drugs such as heparin and aspirin [15, 16]. The challenge is to accurately
identify these women. In the Sapporo Consensus, previous obstetric morbidity was not
adequately evaluated due to the few cases of women who had had more than three
previous pregnancies. This was also a limiting factor in the present study.

Further studies should be carried out to identify other variables that, in association
with clinical data, would be capable of predicting the presence of APA. Uterine artery

Doppler (alone or associated with medical history) is not useful for this purpose.

Conclusions
In the present study, no correlation was found between mean uterine artery
Doppler pulsatility index above the 95™ percentile, medical history of obstetric/perinatal

complications and antiphospholipid antibodies.
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Table 1. Correlation between medical history, uterine artery Doppler above 95™ percentile and antiphospholipid antibodies

Antiphospholipid Antibodies
Prevalence Ratio [95 % CI]

PI>95th percentile and PMH Anticardiolipin Anti-2 glicoprotein I Lupus Anticoagulant At least one Antibody
n=383 n=383 n=137 n=383
IgM IeG IgM IgG
PI>95" 1.66 [0.25-10.9] - - - - 0.77 [0.11-4.96]

PI>95™ and delivery < 37 weeks
PI>95" and fetal death

PI>95™ and birthweight <2.500g
PI1>95" and PE

PI>95" and thrombotic event

PI>95" and at least one PMH

5.06 [0.97-26.2]
5.05 [0.97-26.1]
3.79 [0.66-21.5]

3.76 [0.66-21.4]

3.79 [0.66-21.5]

2.34 [0.46-11.8]
2.34 [0.46-11.8]
1.75[0.31-9.75]

1.74 [0.31-9.67]

1.75[0.31-9.75]

PI>95" percentile=Pulsatility index of Uterine artery Doppler above 95™ percentile. PMH= Medical history. PE=Preeclampsia.

- = few number of cases. It was not possible to do statistical analysis.
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4. Discussao

Muito ja se sabe da associagdo em pacientes pré-selecionadas, em estudos
caso-controle, da presenga dos anticorpos e desfechos desfavoraveis obstétricos,
como também do aumento da resisténcia das artérias uterinas ao Doppler na
predicao de pré-eclampsia e RCIU. Esta pesquisa é inédita na literatura, pois se
trata de um estudo da associacdo entre antecedentes morbidos, anticorpos

antifosfolipideos, Dopplervelocimetria de artérias uterinas e resultados perinatais

A pergunta fundamental investigada foi se existe correlagdo entre
alguns antecedentes maorbidos, o fluxo nas artérias uterinas analisado pela
Dopplervelocimetria e anticorpos antifosfolipideos, associando estes achados
com resultados perinatais adversos. As hipbteses testadas foram de que seria
possivel predizer a presenca dos anticorpos antifosfolipideos através dos
antecedentes mérbidos, do Doppler de artérias uterinas e da associagdo dos dois
meétodos, sendo que esta ultima teria maior sensibilidade. Também esperavamos
que resultados perinatais adversos pudessem ser igualmente previstos pelos

fatores acima, isolados ou em associacdo. Com este propdsito, foi desenhado
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um estudo de corte transversal com caracteristicas de um teste diagnéstico.
N&o houve associagéo entre as variaveis estudadas, ndo sendo possivel avaliar
sensibilidade, especificidade e valores preditivos. A hipotese de que seria possivel
predizer a presencga dos anticorpos antifosfolipideos através dos antecedentes
mérbidos e da analise Dopplervelocimétrica de artérias uterinas, isoladas ou em

associacao, nao foi confirmada.

Os antecedentes morbidos estudados nesta pesquisa ndo foram preditores
da presenca dos anticorpos antifosfolipideos, porém houve uma correlacao
significativa com o aumento da resisténcia ao fluxo nas artérias uterinas. Estes
dados sao inéditos na literatura e importantes na tentativa de selecionar as

gestantes que necessitam de investigacao do fluxo placentario.

Para avaliar a associagéo entre a presenca de anticorpos antifosfolipideos,
antecedentes morbidos e Dopplervelocimetria de artérias uterinas, isoladas ou
em associac¢ao, com o desfecho perinatal, foi realizada uma coorte prospectiva
naquelas gestantes que evoluiram para parto no hospital onde foi realizada a
pesquisa (CAISM), além dos partos no Hospital de Sumaré/SP, ambos
administrados pela Unicamp. Os antecedentes associados com 0s anticorpos

néo se correlacionaram com o desfecho obstétrico/perinatal.

Quando associada elevacao dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas

com os antecedentes também nao houve correlagao significativa com os anticorpos.

Os resultados obtidos corroboram com a literatura ao nao encontrar

associacao da presenca dos AAF e resultados perinatais em gestantes sem
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antecedentes relacionados a SAF. Estes achados, entretanto, sdo controversos
na visdo de outros autores. N&o se sabe o motivo pelo qual algumas gestantes
apresentam anticorpos e desenvolvem complica¢des e outras nao (Gharavi e Wilson,
1996). Existem co-fatores relacionados com eventos trombaéticos e dois deles foram
investigados nesta pesquisa, um laboratorial, o anti-B2gp-I e outro clinico, o indice

de massa corpérea (IMC). Nenhum dos dois foi preditor de complicacoes.

Foram analisadas ainda a associagcao do Doppler de artérias uterinas e a
presenca de AAF. Nao foi encontrada correlacdo entre eles. Existem na literatura
alguns trabalhos que indicam maior chance de positividade dos AAF em gestantes
com aumento da resisténcia no Doppler de artérias uterinas, porém as pesquisas
s80 escassas, tém desenhos ndo adequados para avaliar sua associagao € com um
numero muito reduzido de participantes (Benifla et al., 1992, Donohoe et al., 1999,
Chiaie et al., 2001, Caruso et al., 1993, Venkat-Raman et al., 2001). Este estudo é

pioneiro na tentativa de avaliar esta associagéo utilizando casuistica maior.

Existe um grande numero de trabalhos correlacionando a predicdo de
prée-eclampsia e RCIU utilizando o Doppler e os antecedentes morbidos (Cnossen
et al., 2008, Yu et al., 2005, Martin et al., 2001, Papageorghiou et al., 2001,

Albaiges et al., 2000, Harrington et al., 1997).

Neste estudo, os antecedentes de peso anterior menor que 2.5009g e
aumento da presséo arterial antes das 34 semanas se associaram com elevagao
dos indices de pulsatilidade em artérias uterinas. A elevagdo dos indices de

pulsatilidade associada aos antecedentes moérbidos foi relacionada com Apgar
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no 52 minuto menor que 7, com 0 peso ao nascimento menor que 2.500g e

parto antes das 37 semanas.

Ha comprovada associacdo entre alteracées ao Doppler e resultados
perinatais, porém estes eventos sdo raros na populacao geral (Smith et al., 2007).
Desta forma, seria necessario um grande numero de gestantes investigadas
para se detectar um Unico caso com pré-eclampsia e RCIU, o que dificulta a

realizacado de estudos.

Entre todas as gestantes que desenvolvem pré-eclampsia abaixo de 34
semanas, o rastreamento com Doppler e fatores maternos (IMC, tabagismo,
idade e histéria obstétrica pregressa) entre 11 e 14 semanas é capaz de detectar
80% dos casos. A sensibilidade na detec¢éo acima de 34 semanas cai para 30%,

considerando falso positivo de 10% (Plasencia et al., 2007; Yu et al., 2005).

Em pesquisa realizada na Inglaterra 2% da populagéo estudada desenvolveu
pré-eclampsia, sendo 0,5% antes das 34 semanas. Em nossa populagédo
brasileira, 10% das gestantes evoluem para pré-eclampsia, sendo 3% antes de 34
semanas. Em nosso estudo, 5,6% das gestantes desenvolveram pré-eclampsia.
Considerando 80% de deteccao seriam necessarios 250 exames em Londres

para identificar um caso de pré-eclampsia antes das 34 semanas e 42 no Brasil.

Nosso sistema publico de saude remunera um ultra-som obstétrico com
Doppler em R$ 33,00 (trinta e trés reais), o que corresponde em Janeiro de 2009 a
US$ 14.30 (quatorze délares e trinta centavos) (ABCDT, 2008). Este modelo

geraria um custo de R$ 1.386,00 (mil trezentos e oitenta e seis reais) ou US$
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602.60 (seiscentos e dois ddlares e sessenta centavos) para cada caso identificado.
No manual do Ministério da Saude para atendimento pré-natal e puerpério ndo ha
indicagao para se realizar ultra-sonografia de rotina durante a gestacéo. A indicagéo
€ realizar apenas nos casos em que ha suspeita clinica de alteragbes na
evolugdo da gestacao, como altura uterina incompativel com a idade gestacional ou
desenvolvimento de complicagcdes obstétricas (Ministério da Saude, 2005). Além do
custo por caso identificado ser alto para a realidade do nosso sistema de saude,
ndao ha medidas profilaticas eficazes na prevencao primaria. A utilizacdo de
anticoagulacéo profildtica, o uso de vitaminas antioxidantes e a reposi¢éo do calcio
nao foram eficazes segundo os estudos realizados (Wu et al., 2006, Robertson et al.,
2005, Triolo et al., 2003). Uma abordagem possivel para as gestantes identificadas
com maior risco para pré-eclampsia através do Doppler e antecedentes € o seu
acompanhamento em pré-natal especializado, com afericoes freqlentes da presséo
arterial e avaliagdo de proteinuria em teste simples de fita urindria. Trata-se de
prevencao secundaria da pré-eclampsia, pois esta abordagem permite o diagnédstico
oportuno e instituichio de condutas para evitar seu agravamento, mas nao

permite evitar sua instalacao.

E discutivel se este modelo de prevencdo secundaria poderia ser
aplicado em paises em desenvolvimento como o Brasil. Além do custo na
identificacdo de cada caso de pré-eclampsia e da impossibilidade de prevencgao
primaria existem outros fatores limitantes deste modelo como nossa restrita
disponibilidade ao Doppler por falta de equipamentos, mesmo em servi¢os de

referéncia, e de profissionais habilitados para sua realizacao e interpretagao.
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As limitagbes identificadas para este trabalho incluem: avaliagdo do
anticoagulante lupico em apenas 137 gestantes, dados do parto em 305 (79%

do total), além de casuistica pequena para a realizagdo de uma coorte.

A avaliagdo do anticoagulante lupico foi realizada apenas em um grupo
de 137 gestantes devido a dificuldade técnica no armazenamento das amostras, e
os resultados ndo foram consistentes nos outros 248 soros armazenados. A
dosagem foi suspensa por essa razao. A opgao era convocar as outras gestantes
e re-coletar o sangue. Quando foi verificado o percentual de gestantes com
anticoagulante lupico positivo muito baixo, concluiu-se que nao se justificava o
custo adicional da nova coleta. Contudo, acreditamos que os resultados da

pesquisa ndo seriam modificados.

As proposicdes para futuras pesquisas envolvendo antecedentes morbidos,
Doppler de artérias uterinas, anticorpos antifosfolipideos e resultados maternos e
perinatais sao para a tentativa de prevengéo primaria das complicacées maternas
e perinatais relacionadas com a presenca dos anticorpos, como pré-eclampsia,
RCIU, prematuridade, ébito fetal e DPP. As medidas preventivas até agora
testadas foram iniciadas no curso da gestacao e talvez o inicio dessas medidas

em fase pré-gestacional fossem mais eficazes.

Outros estudos sdo necessarios também no intuito de avaliar quais co-
fatores sdo determinantes para a ocorréncia de complicacdes obstétricas e
perinatais na presenca de positividade dos anticorpos antifosfolipideos, para o

que nossa pesquisa trouxe uma contribuicao.
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5. Conclusoes

— Os antecedentes mérbidos ndo foram preditores da presenca dos
anticorpos antifosfolipideos, assim como os antecedentes associados com

os anticorpos ndo se relacionaram com desfecho obstétrico/perinatal.

— Neste estudo, os antecedentes de peso anterior menor que 2.500g e
aumento da pressao arterial antes das 34 semanas estdo associados com
a elevagéo dos indices de pulsatilidade em artérias uterinas, assim como
a elevacdo dos indices de pulsatilidade associada aos antecedentes
mérbidos estdo relacionados com Apgar no 5° minuto menor que 7,
peso ao nascimento menor que 2.500g, parto antes das 37 semanas

ou pelo menos uma complicacao obstétrica neste grupo de gestantes.

— Neste estudo ndo houve correlacdo significativa dos antecedentes
morbidos e da elevacao dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas

com os anticorpos antifosfolipideos.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Desempenho dos antecedentes morbidos e dopplervelocimetria de
artérias uterinas na detecgao dos anticorpos antifosfolipideos”

Pesquisador responsavel: Dr. Manoel Alfredo Curvelo Sarno

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estou sendo convidada a participar de uma pesquisa que esta sendo feita para saber
se 0 questiondrio e o exame de ecografia sdo capazes de descobrir o0 mais cedo possivel
uma doenga chamada sindrome antifosfolipide, que pode causar muitos problemas na
gravidez. Se os médicos conseguirem descobrir essa doenga mais cedo, isso vai ajudar a
orientar o tratamento e evitar que as maes e os bebés tenham problemas.

Para participar desta pesquisa, responderei um questionario sobre meus problemas
de saude, farei um exame de sangue, onde serdo retiradas mais ou menos 4 colheres
de sopa (20ml) do meu sangue, utilizando seringas de plastico estéreis descartaveis e
agulhas estéreis descartaveis, de uma veia do meu braco e serei submetida a uma
ultra-sonografia do bebé e do utero.

As informagdes que prestarei no questionario s6 serao utilizadas nesta pesquisa
e nao havera forma de identificagdo dos meus dados. Ao retirar sangue estou ciente

que podera haver pequenas manchas roxas, um pouco de dor no local ou pequenos
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sangramentos o que ndo coloca em risco a minha saude. A realizacdo da ultra-
sonografia com Doppler ndo trara prejuizo a minha saude, nem a do bebé.

Entendo que esta pesquisa podera me trazer beneficio de saber o resultado da
ecografia e do exame de sangue que néao é feito rotineiramente, além disso, poderei
contribuir para o desenvolvimento da ciéncia médica.

Entendo, e fui informada, que ndo haverd nenhum pagamento por participar
deste estudo.

Entendo que serdo mantidas restritas todas as informac¢des sobre minha pessoa,
que esta pesquisa sera estritamente confidencial e que meus registros serdo protegidos
dentro dos limites da lei. Também entendo que as informagdes pessoais deste estudo
poderao ser usadas em relatorios, apresentagdes e publicagdes cientificas, porém meu
nome nao sera identificado.

Entendo que posso me recusar a participar ou me retirar a qualquer momento
deste estudo e continuarei a receber os mesmos cuidados de saude da instituicdo sem
nenhum prejuizo no meu atendimento pré-natal.

Entendo que se vier a ser diagnosticada qualquer patologia durante a pesquisa e
por meio desta, o tratamento mais adequado sera imediatamente oferecido sem
nenhum prejuizo.

Estou ciente de que posso procurar o Dr. Manoel Sarno no telefone 3788-9500 ou a
Comissao de Etica pelo telefone 3788-8936 para esclarecimentos sobre a pesquisa a
qualquer momento. Certifico que li todo o conteldo deste termo e que compreendo o
texto. Uma cépia deste termo me sera oferecida. Minha assinatura abaixo significa que

concordo em participar desta pesquisa.

Nome do participante ou representante legal:

Assinatura:

RG: Idade|__|__|anos

Endereco:

Testemunha:

Dr. Manoel Alfredo Curvelo Sarno:
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7.2. Anexo 2 - Instrumento para coleta dos dados

Desempenho dos antecedentes morbidos e dopplervelocimetria de
artérias uterinas em gestantes para deteccao dos anticorpos
antifosfolipideos

Data de admisséo: __ /  / Numero no estudo

1- Quantos anos a senhora tem hoje? |__|__| anos

2- Qual a cor de sua pele?

2.1 Branca? |__| 2.2 Preta? |__| 2.3 Parda? |__| 2.4 Amarela? |__|
2.5Indigena? |__| 2.6 Outra?|__| Qual?

3- Idade gestacional: |__|_ | semanas |__| dias

4- Peso:|__|__|__|Kg Altura: |__|,|__|__|m

5- Quantas vezes a senhora
a) engravidou? |__|__| b)teveparto? | | | c)teve cesareas? | | d)teve abortos? ||

Se é a primeira gravidez, pule para a questao 6

5.1 A senhora ja teve 3 abortos espontaneos seguidos? SIM NAO NAO SEI

5.2 Durante a gravidez seu filho ndo cresceu como deveria? SIM NAO NAO SEI

5.3 Algum filhos seu nasceu antes de 37 semanas? SIM NAO NAO SEI
5.4 Durante a gravidez a placenta descolou antes da hora? SIM  NAO NAO SEI
5.5 Durante a gravidez teve placenta envelhecida? SIM  NAO NAO SEI
5.6 Durante a gravidez o liquido estava diminuido? SIM  NAO NAO SEI

5.7 A senhora teve algum filho que pesou menos de 2.500g? SIM NAO  NAO SEI
5.8 A senhora j4 teve algum filho que morreu dentro do Gtero? SIM NAO  NAO SEI

5.9 Durante a gravidez teve pressao alta? SIM  NAO NAO SEI

5.10 A press&o subiu antes das 34 semanas? SIM  NAO NAO SEI

5.12 Durante a gravidez teve lipus? SIM  NAO NAO SEI

5.13 Durante a gravidez o rim deixou de funcionar? SIM  NAO NAO SEI

5.14 Durante a gravidez a senhora fumou? SIM  NAO NAO SEI
Quantos cigarros por dia?

5.15 Durante a gravidez teve outro problema de sadde? SIM  NAO NAO SEI
Quais?

Anexos 125



6- Fora da Gravidez (antecedentes pessoais):

6.1 A senhora ja teve veia entupida (trombose) nas pernas? SIM  NAO NAO SEI

6.2 A senhora j4 teve derrame? SIM  NAO NAO SEI
6.3 A senhora j4 teve infarto? SIM  NAO NAO SEI
6.4 A senhora tem problema nas vélvulas do coragao? SIM  NAO NAO SEI
6.5 A senhora j4 teve plaqueta baixa? SIM  NAO NAO SEI
6.6 A senhora j4 teve trombose nos pulmées? SIM  NAO NAO SEI
6.7 A senhora j4 teve pressao alta? SIM  NAO NAO SEI
6.8 A senhora j4 teve lipus? SIM  NAO NAO SEI
6.9 Os rins da senhora j& deixou de funcionar? SIM  NAO NAO SEI
6.10 A senhora fuma? SIM  NAO NAO SEI

Quantos cigarros por dia?

6.11 A senhora ja teve ou tem este problema na pele? SIM  NAO NAO SEI
(mostrar foto de livedo reticular)

6.12 A senhora tem dores de cabega frequentemente? SIM  NAO NAO SEI
6.13 A senhora ja teve outros problemas de salde? SIM  NAO NAO SEI

Qual?

7- Ultra-sonografia Obstétrica:
7.2 Data: //

7.1 Idade gestacional: |__|__| semanas |__| dias
7.2 indice de liquido amniético || | |
7.3 Peso fetal estimado |__

7.4 Ma formacdo? SIM  NAO Qual?

7.5 Localizacdo da placenta

7.6 Grau de maturagéo placentéaria 1] 23|

7.7 Doppler de artérias uterinas

7.7.1 Incisura diastélica: Unilateral SIM NéO
Bilateral SIM NAO
MEDIA DIREITA ESQUERDA

7.7.2 indice de Pulsatilidade = Y O T O

7.7.3 indice de Resisténcia = Y O T O

(Y A P I

O R S P A
7.7.4 Relagao sistole/diastole (A/B) = ||, ||| |l ||| |||
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8- Anticorpos antifosfolipideos

Data: /[
8.1 Anticorpo anticardiolipina
IgG Titulo |__|_|,|__|GPL PositivoNegativo
IgM Titulo |__|_|,|__|MPL PositivoNegativo
8.2 Anticoagulante lupico
TTPa Titulo || ||| PositivoNegativo
KCT Titulo || ||| PositivoNegativo
Russell Titulo || |,|__| PositivoNegativo
8.3 Beta 2-glicoproteina |
lgG Titulo |__|__|,|__|GPL PositivoNegativo
IgM Titulo |__|__|,|__|MPLPositivoNegativo

NUmero no estudo

Nome:

HC:

Contato: End. Tel:

Unidade de origem:
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7.3. Anexo 3 — Carta de aprovacao pelo CEP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

=1 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
& (0_19) 3788-8936

FAX {0_19) 3788-8925

e

=

CEP, 21/10/03.
(Grupo 111)

PARECER PROJETO: N° 410/2003

I-IDENTIFICACAQO:

PROJETO: “DESEMPENHO DOS ANTECEDENTES MORBIDOS E DA
DOPPLEVELOCIMETRICA DE ARTERIAS UTERINAS NA DETECCAO DOS
ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES EM GESTANTES”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Manoel Alfredo Curvelo Sarno

INSTITUICAO: Departamento de Tocoginecologia/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP- 11/09/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/10/04

FF W Lls N AR e el
T RSAFUEL A AV A

O objetivo é avaliar o desempenho dos antecedentes morbidos e da dopllervelocimetria
de artérias uterinas em gestantes na predigio da presenga dos antifosfolipides no soro materno.

11 - SUMARIO

Trata-se de um estudo do tipo validagio de teste diagnostico, onde serdo selecionados
040 gestanies atendidas no Amouiatono de Fré-Natai du Hospilal das Cliiicas ¢ uo Dic- Nata
especializados, das Enfermarias de Ginecologia e Patologia Obstétricae das atendidas no setor
de Ecografia do CAISM, e os critérios de inclusdo serao gestantes entre 16 e 24 semanas de
gravides, gestagdo tdpica, unica e com feto vivo. Os fatores de exclusdo serdo as gestantes
portadoras de distirbios psiquiatrico ou deficiéncia mental. O sangue coletado sera anaiisado no
laboratério de Imunotoxicidade do Hemocentro da UNICAMP, pelo método ELISA, feito por
uma técnico de laboratorio especifico. O exame de ultrasonografico sera realizado no Setor de
Fcoerafia do CAISM. pelo proprio pesquisador. Serd aplicado um questionario sobre os
antecedentes morbidos relacionado & sindrome antifosfolipides, cothido sangue para 2
realizagio da dosagem sérica dos anticorpos antifosfolipide e realizado um exame de
ultrasonografia obstétrica, que incluira a avaliagdo dos indices de resisténcia, pulsatilidade ¢ a
nrecenca da incienra Aiactnhea dag artérias 1_.1'rerinﬂ°._ além da rekagéo A/B (sistole/diastole).
Analise dos dados: serdo analisados sensibilidade, especificidade, valores preditivos dos
antecendentes e dopllervelocimetria separadamente e em conjunto a apartir das tabelas de
contigéncia e da curva ROC (Receiver Operator Characterist Curve), sendo utilizado o programa

Calr O o Y 4 o TP L, 5. o IS, L UGN, (PR, N . .
SO0 Jtalislival aliaiy sid Sy sivii f LT L
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IV - CUMEN LAKIOS DOS RELATORES

A pesquisa ¢ relevante pois a identificagdo das gestantes de risco para esses anticorpos
pode permitir o diagndstico precoce ¢ o tratamento com anticaogulantes e antiagregantes
plaquetérios, diminuindo as complicagOes tarcias durante a gestagao. INdo fa [15C0s paid Us
sujeitos da pesquisa. O termo de consentimento livre e esclarecido esta adequado. O orgamento
esta descrito e os equipamentos adquiridos serdio incorporados ao patrimdmio da UNICAMP.
anos o termino da pesauisa.

O pesquisador esclarece que o sangue serd coletado pelo proprio pesquisador, em seringa
de 20 ml, no Setor de Ecografia, e enviado para centrifugagdo e armazenado a menos de 20° C e
que os exames laboratoriais serdo realizados quando completado o nmimero adequado para
utilizagio do kit Esclarece, tamhém mue cerd ufilizado toda a amostra de sangue retirada,
conforme orienta¢do do laboratorio do Hemoceniro.

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 €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado © {ermo do COnsentmento Livie & Dsviaicuiuu, assinn wuinu LWwdos O§ 4i1CKos inchuidss
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem

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 penalizagdo 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 (iiem iv.Z.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apoOs analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item I11.1.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
ruren normal do estudo (Res. CNS Item 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 Vigildncia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Tventuais modificagBes ou emendas 2o protacalo devem ser anresentadas an 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 1I apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas a0 protocoio iniciai (Res. 251/57, liau iii2.<)

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

Anexos 129



VII - DATA DA REUNIAQ

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de outubro de 2003.

Profa. Dra. Car'm;én Sllvfﬁ Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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