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Resumo 

Introdução: A presença de anticorpos antifosfolipídeos freqüentemente está 

associada a complicações obstétricas como aborto de repetição, óbito fetal, 

descolamento prematuro da placenta e pré-eclâmpsia grave e precoce. Objetivo: 

avaliar associação dos antecedentes mórbidos, da Dopplervelocimetria de artérias 

uterinas, dos anticorpos antifosfolipídeos (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 Ambulatórios de 

Pré-Natal da Unicamp que aceitaram participar do estudo. Foi aplicado um 

questionário sobre os antecedentes mórbidos, realização de dosagem dos AAF, 

realizada Dopplervelocimetria de artérias uterinas e analisada correlação com 

resultados obstétricos/perinatais. Resultado: foram avaliadas 385 gestantes com 

média de idade de 26,6 (±6,3) anos. A anticardiolipina (aCL) e o anti-β2 

glicoproteína I (anti-β2-gpI) foram avaliados em 382 gestantes, dos quais 4,4% 

apresentaram o anti-β2gpI IgM positivo, 4,7% IgG, 6,2% aCL IgG e 6,7% IgM. O 

anticoagulante lúpico (AL) foi avaliado em 137 gestantes com positividade em 

2,3%. 33,4% das gestantes tinham, pelo menos, um antecedente obstétrico 

desfavorável (aborto recorrente, óbito fetal, pré-eclâmpsia, 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 trombóticos (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 trombótico e AAF 

positivo contra 14,4% sem história de evento trombótico e AAF negativo (p=0,88). 

As complicações obstétricas/perinatais foram avaliadas em 305 gestantes sendo 

que no grupo com antecedentes 31,7% evoluíram para alguma complicação 

obstétrica na gestação em curso contra 28,4% do grupo sem antecedente 

(p=0,59). Analisando o desfecho pré-eclâmpsia com pelo menos um antecedente, 

7,7% x 4,5% (p=0,29), índice Apgar no 5º minuto menor ou igual a 7, 4,9% x 

5,6% (p=0,57), peso abaixo de 2.500g, 15,5% x 12% (p=0,47). Quando separados 

os 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 índice de pulsatilidade acima do 

percentil 95 (IP>P95) e 4,68 [IC95: 1,37-15,9] quando apresentavam antecedente de 

elevação da pressão arterial antes das 34 semanas em gestação anterior. Não 

foram encontradas correlações 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 complicação obstétrica/perinatal, 5,19 [IC95: 1,41-19,1] para Apgar do 5º 

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 

2.500g 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 não foi encontrada significância 
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estatística no desfecho de pré-eclâmpsia com RR de 4.70 [IC95: 0,80-27,4]. Na 

avaliação do IP>P95 e AAF, 11,1% tinham o IP>P95 e pelo menos um AAF, 

contra 14,4% no grupo sem essas características, com Razão de Prevalência 

(RP)=0,77 [IC95: 0,11-4,96]. A RP para o grupo com IP>P95 e pelo menos um 

antecedente para a presença de pelo menos um AAF, foi de 1,75 [IC95: 0,31-

9,75]. Conclusão: os antecedentes obstétricos desfavoráveis, assim como o 

Doppler de artérias uterinas não se correlacionaram com os AAF. O aumento 

da resistência ao Doppler nas artérias uterinas, isoladamente ou em associação 

aos antecedentes mórbidos, apresentou maior chance de complicações 

obstétricas/perinatais. Não foram encontradas diferenças estatísticas quando 

avaliado o Doppler associado com antecedentes e AAF. 

Palavras-chave: gravidez, assistência perinatal, registros médicos, Doppler, ultra-

sonografia, anticorpos antifosfolipídeos, síndrome antifosfolipídica, insuficiência 

placentária, pré-eclâmpsia, 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-β2 glycoprotein I (anti-β2-gpI) 

were evaluated in a group of 382 pregnant women, 4.4% of whom tested 

positive for anti-β2-gpI IgM, 4.7% for IgG, 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), 5th minute Apgar score ≤ 7 in 4.9% compared 

to 5.6% (p=0.57) and birthweight <2.500g 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 95th 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 PI above the 95th 
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percentile. When the PI was above the 95th 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 5th minute Apgar score being ≤ 

7 and a RR of 6.94 (95%CI: 4.31-11.1) of birthweight <2.500 grams. When PI above 

the 95th 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%CI: 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%CI: 0.80 – 27.4). In the evaluation of PI above the 95th percentile and APA, 

11.1% of patients had PI above the 95th 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 PI above the 95th 

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. Introdução 

1.1. Antecedentes Mórbidos e Complicações Obstétricas 

A pesquisa de complicações obstétricas e perinatais em gestações anteriores 

é um importante passo na investigação pré-natal, pois sua identificação pode ajudar 

na redução da recorrência de algumas dessas complicações. O Ministério da 

Saúde, através do Manual Técnico da Assistência Pré-natal (2005) relaciona algumas 

características sociodemográficas, reprodutivas, além de intercorrências obstétricas 

na gestação atual como sendo de risco para complicações obstétricas e perinatais. 

Em artigo de revisão, Hossain et al. (2007) avaliaram perda gestacional 

após 20 semanas, pré-eclâmpsia grave e restrição de crescimento intra-uterino 

(RCIU). Esses eventos acometem 8% das gestantes. Os autores relatam que 

mulheres com esses antecedentes têm maior chance de complicações nas 

próximas gestações. Além da história clínica, marcadores bioquímicos séricos e 

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

Para predizer a ocorrência de pré-eclâmpsia, o antecedente da mesma 

intercorrência em gestação anterior aumenta 4,01 vezes o risco na atual gestação 
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e a ausência deste reduz em 21% sua recorrência. A idade materna avançada 

também eleva o risco, chegando aumentar em até 74% nas gestantes com 44 

anos. As mulheres negras têm um risco 46% maior, enquanto que outras etnias 

apresentam proteção de 21%. A história prévia de parto a termo reduz o risco 

em 53% e a ausência 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 índice de massa corpórea (IMC) de 47 (Yu et al., 2005). 

O risco de nascimento prematuro depende, entre outros fatores, da história 

pregressa de parto prematuro. O risco de prematuridade na terceira gestação 

com antecedente de dois partos prematuros anteriores é de 32%, enquanto que 

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

Entretanto, apenas a história clínica (passado clínico e obstétrico) não é 

capaz de predizer todos os casos que irão desenvolver alguma intercorrência 

obstétrica. Não é incomum o achado de gestantes que são acompanhadas em 

ambulatórios de pré-natal de baixo risco, sem história prévia de complicações, que 

evoluem com perda gestacional, pré-eclâmpsia, RCIU, alterações do líquido 

amniótico, descolamento prematuro da placenta (DPP) ou parto prematuro. 

Conhecer o papel dos diversos exames complementares na identificação do grupo 

de risco para estas complicações, mesmo não tendo passado obstétrico patológico, 

poderia reduzir a morbi-mortalidade materna e perinatal. Neste contexto, está cada 

vez mais evidente o papel dos fatores imunológicos, placentários e vasculares. 
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1.2. Trombofilias e gravidez 

Existe um grande interesse no estudo da Síndrome Antifosfolípide. Quando 

pesquisado o termo cadastrado no Medical Subject Heading Terms (MeSH), 

Antibodies, Antiphospholipid havia 6.143 citações na U.S. National Library of 

Medicine and the National Institute of Health (NLM/NIH) até novembro de 2008. 

Dessas citações 187 eram ensaios clínicos e 931 tinham acesso livre. 

A síndrome antifosfolípide (SAF) é definida como a presença de trombose 

vascular ou morbidade obstétrica associada à presença de, pelo menos, um 

anticorpo antifosfolipídeo. Considera-se morbidade obstétrica: óbito fetal, aborto 

espontâneo recorrente (AER), parto antes das 34 semanas devido à pré-eclâmpsia 

grave ou insuficiência placentária. Os anticorpos são: anticoagulante lúpico (AL) 

e anticorpo anticardiolipina (aCL) dependente da anti-ß2-glicoproteína l (anti-β2-

gp-I). A dosagem desses anticorpos deve ser feita em dois momentos com 

intervalo mínimo de 12 semanas e títulos médios e altos são considerados 

positivos. Esses critérios foram definidos no International Consensus Statement 

on Preliminary Classification Criteria for Definite Antiphospholipid Syndrome, 

ocorrido em Sapporo, Japão (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 síndrome relacionada 

à trombocitopenia e ao livedo reticular, esses não foram incluídos nos critérios 

diagnósticos (Lockshin et al., 1990; Triplett, 1992). A SAF foi classificada em 

primária e secundária. Porém, atualmente, não se utiliza mais essa classificação 
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relacionou com AER, porém, história prévia de AER nas mulheres com IgG 

positivo para aCL foi duas vezes mais freqüente. 

A presença dos anticorpos antifosfolipídeos é diagnosticada a partir da 

análise laboratorial pelo método Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Na 

gestação, os níveis do AL freqüentemente flutuam dependendo da idade gestacional 

(Lockshin et al., 1990). A dosagem sérica dos anticorpos antifosfolipídeos ainda é 

fonte de diversas pesquisas, pois sua realização requer laboratórios especializados, 

utilização de material apropriado e métodos com padrões internacionais. Há 

dificuldade de padronização laboratorial, diversidade dos anticorpos, falta de 

parâmetros prognósticos laboratoriais e custo elevado (Lockshin et al.,1990; 

Wilson et al., 1999). Desta forma, devido à baixa prevalência destes anticorpos nas 

gestantes em geral e à baixa relação custo efetividade, não é rotina realizar sua 

dosagem universalmente, apenas quando os antecedentes mórbidos relacionados à 

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

Wu et al. (2006) realizaram uma revisão sistemática sobre políticas de saúde 

pública 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 

mutação homozigota do Fator V Leiden (FVL), com um risco 34 vezes maior em 

comparação com aquelas que não possuem a mutação. Quando avaliado o 

desfecho de perda gestacional precoce, as mulheres portadoras da mutação 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 mutação da 

protrombina. Em relação às perdas gestacionais tardias, o maior RR foi de 20,09 na 

deficiência da proteína S. O desenvolvimento de Pré-eclâmpsia foi maior na 

hiperhomocisteinemia. Naquelas com descolamento prematuro de placenta a 

mutação da protrombina apresentou o maior risco. 

O seguimento clínico das gestantes com os anticorpos antifosfolipídeos 

permite evitar complicações durante a gestação, como o tromboembolismo 

pulmonar e a hipertensão gestacional. Apesar de o tromboembolismo pulmonar ser 

raro, constitui a primeira causa de mortalidade materna em países desenvolvidos. 

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

As estratégias preventivas dos eventos adversos incluem a administração de 

Aspirina®, heparina de baixo peso molecular, cálcio e antioxidantes. O uso da 

Aspirina isolada continua controverso (Collaborative Low-dose Aspirin Study in 

Pregnancy – CLASP – 1994, Robertson et al., 2005). A heparina é uma substância 

capaz de evitar alterações placentárias, depósito 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 não apresentou redução significativa dos eventos 

adversos (Polyzos et al., 2007). A suplementação com cálcio para a prevenção de 

pré-eclâmpsia reduziu sua incidência em mulheres de baixo risco. (Hofmeyr et al., 

2006). A Imunoglobulina Humana Intravenosa (IgIV) é utilizada no tratamento de 

condições patológicas auto-imunes e pode aumentar taxa de nascidos vivos em 
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mulheres com história de AER (Hutton et al., 2007, Triolo et al., 2003). Maki et al. 

(2000) utilizaram a antitrombina para pré-eclâmpsia 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 os 

anticorpos antifosfolipídeos agem (Wilson et al., 1999), as alterações vasculares 

placentárias em gestantes portadoras dos anticorpos indicam que a patogênese 

mais provável é o aumento da inflamação local, levando à tendência trombótica e 

lesão vascular. Na gestação, pode haver influência nos espaços intervilosos, mesmo 

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

1.3. Disfunção Placentária 

Alguns dos eventos adversos mais freqüentes e graves durante o período 

gestacional parecem estar relacionados à disfunção placentária e incluem: pré-

eclâmpsia, DPP, RCIU, AER e óbito fetal. Estes eventos estão associados à 

invasão inadequada do trofoblasto e posterior insuficiência placentária. 

A disfunção placentária resulta de duas fases de inadequação no 

desenvolvimento da circulação útero-placentária, a primeira decorre de uma 

invasão trofoblástica inadequada nas artérias espiraladas maternas e a segunda da 

liberação de fatores anti-angiogênicos pela placenta, já patológica. O trofoblasto tem 

grande capacidade de invasão das artérias espiraladas e a primeira invasão na 

adaptação trofoblástica ao útero ocorre em torno da 8ª e a segunda entre a 18ª e 

20ª semana. Chamadas na literatura de primeira e segunda onda trofoblástica. 
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Na pré-eclâmpsia há invasão inadequada, redução da perfusão placentária e 

posterior isquemia. As artérias espiraladas mantêm-se reduzidas de calibre, com 

alta resistência e não respondem ao aumento da demanda ao fluxo placentário. 

(Hossain et al., 2007) 

No segundo estágio da disfunção placentária, a placenta patológica secreta 

anti-angiogênicos que causam disfunção endotelial e isso explica alguns aspectos da 

pré-eclâmpsia, como distúrbio endotelial do controle do tônus vascular, proteinúria 

secundária ao aumento da permeabilidade capilar glomerular, coagulopatia 

secundária à redução da expressão de fatores pró-coagulantes e disfunção 

hepática secundária à isquemia dos hepatócitos (Hossain et al., 2007). 

Alguns fatores anti-angiogênicos são produzidos na placenta e incluem 

fms-like tirosina kinase e endoglin solúvel. Eles atuam neutralizando o fator de 

crescimento endotelial vascular e o fator de crescimento placentário. A disfunção 

endotelial também é responsável pela liberação de substâncias como a fibronectina, 

trombomodulina e a E-selectina. Essas substâncias são encontradas na circulação 

de gestantes que apresentam pré-eclâmpsia e são confinadas à placenta na 

RCIU (Hossain et al., 2007). 

Outro mecanismo descrito é a participação da trombina, que promove 

inflamação aguda ligando-se aos receptores ativados pela protease e síntese 

de interleucina 8 pelas células deciduais. Esta cascata causa quimiotaxia dos 

neutrófilos. A trombina também promove inflamação crônica pela indução da 

infiltração por monócito/macrófago via expressão protéica. Há ainda uma redução 

da atividade fibrinolítica, demonstrado pelo aumento do fator inibidor da ativação do 
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plasminogênio I e do fator ativador do plasminogênio tissular. Estes mecanismos 

podem levar à trombose fetal, lesão de decídua e vasos coriônicos, apoptose 

do trofoblasto e redução do seu potencial de invasão. 

Assim, a disfunção placentária secundária à baixa capacidade de invasão 

trofoblástica parece ocupar papel de destaque na patogênese dos graves eventos 

adversos da gestação. O desafio atual encontra-se na validação de ferramentas 

para sua identificação e o desenvolvimento de medidas profiláticas dos eventos 

adversos provenientes deste mecanismo. A avaliação do fluxo útero-placentário 

com o estudo Doppler de artérias uterinas é uma possibilidade de estudar esta 

invasão inadequada. 

1.4. Dopplervelocimetria de Artérias Uterinas na identificação da disfunção 
placentária 

A Dopplervelocimetria de artérias uterinas vem sendo exaustivamente 

estudada na tentativa de identificar as pacientes de risco para desenvolver 

complicações obstétricas tardias (Albaiges et al., 2000). Desta maneira, busca-se 

identificar gestantes que, acompanhadas em ambulatórios de pré-natal de baixo 

risco, sem história prévia de complicações, mas que evoluem com desfecho 

obstétrico ruim, através da avaliação das artérias uterinas pela Dopplervelocimetria. 

Este recurso diagnóstico pode auxiliar no rastreamento de condições patológicas 

obstétricas, uma vez que permite identificar a placentação anormal através de 

medidas dos índices de resistência, pulsatilidade e a presença de incisura diastólica 

das artérias uterinas (Liberati, 1997). A utilização 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 à presença de antecedentes 

mórbidos pode ter um papel importante na identificação dos anticorpos 

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

Há autores que sugerem o exame tão precocemente quanto na 10a semana 

de gestação. Entretanto, não existe ainda um consenso quanto à melhor idade 

gestacional para a realização do exame, quais os parâmetros de normalidade 

ou até mesmo a melhor via, abdominal ou transvaginal (Martin et al., 2001; 

Papageorghiou et al., 2001). A realização entre 18 e 24 semanas de idade 

gestacional é a mais utilizada e aceita para a avaliação do fluxo útero-placentário. 

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

Harrington et al. (1997) estudaram a utilização da Dopplervelocimetria de 

artérias uterinas entre 12 e 16 semanas e identificaram maior índice de resistência, 

de pulsatilidade, maior volume de fluxo e maior velocidade média nas gestantes 

que apresentaram complicações obstétricas como baixo peso ao nascer, pré-

eclâmpsia e parto prematuro. Quando se avaliou apenas a presença de incisura 

diastólica bilateral (32,7% das gestantes) encontrou-se um odds ratio (OR) de 

42,02 para pré-eclâmpsia, 8,61 para baixo peso ao nascimento e 2,38 para 

parto prematuro. 

Atualmente, a Fetal Medicine Foundation (Yu et al., 2005) recomenda a 

utilização da Dopplervelocimetria de artérias uterinas em gestação de baixo risco 

para predição de pré-eclâmpsia. Foi desenvolvido, por estes autores, um modelo 

integrado estatístico de regressão logística em gestantes não selecionadas, de 
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baixo risco, para predizer pré-eclâmpsia em hospitais comunitários no Reino Unido, 

incluindo 32.157 gestantes. 2% delas desenvolveram pré-eclâmpsia e um quarto 

dessas evoluíram para parto antes de 34 semanas. Quando analisados fatores 

de risco maternos como idade, obesidade, história pregressa de parto a termo, 

pré-eclâmpsia em gestação anterior, tabagismo, além da Dopplervelocimetria de 

artérias uterinas, obteve-se uma área sob a Receiver Operator Curve (curva ROC) 

de 0,798 para predição de pré-eclâmpsia na população geral e para pré-eclâmpsia 

tardia, contra 0,729 da Dopplervelocimetria isoladamente (p=0,0001). Quando se 

analisou a predição de pré-eclâmpsia precoce que necessitou de parto antes das 34 

semanas, o desempenho da Dopplervelocimetria isoladamente não foi estatisticamente 

significante em comparação com os dados maternos isoladamente. 

O rastreamento universal com Dopplervelocimetria de artérias uterinas para 

predizer pré-eclâmpsia e RCIU também é recomendado pelo estudo de revisão 

sistemática e meta-análise de Cnossen et al. (2008). O estudo analisou 79.547 

gestantes para o desfecho de pré-eclâmpsia e 41.131 para RCIU. A predição 

melhor foi encontrada quando o Doppler foi realizado no segundo trimestre em 

comparação ao primeiro e a elevação dos índices de pulsatilidade (IP) associada à 

incisura bilateral de artérias uterinas foi o principal preditor de pré-eclâmpsia. 

Esse estudo recomenda a utilização do estudo Doppler de rotina em locais 

onde há maior disponibilidade e acessibilidade. 

Com o objetivo de melhorar a sensibilidade na predição da pré-eclâmpsia, a 

Dopplervelocimetria de artérias uterinas está sendo utilizada em associação com 

marcadores bioquímicos. Estes marcadores são: Proteína A plasmática associada à 
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gravidez (PAPP-A), inibina sérica, β-hCG e alfa-feto proteína (AFP). A redução 

nos níveis de PAPP-A no primeiro trimestre associada ao aumento dos índices 

de resistência em artérias uterinas no segundo pode ser um bom preditor de 

pré-eclâmpsia (Spencer et al., 2008). A dosagem da alfa-feto proteína (AFP) na 

28ª 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 alterações patológicas na 

gravidez. Sua utilização poderia ser melhorada, caso se demonstre que a sua 

associação com outras variáveis aumente seu valor preditivo diagnóstico. 

1.5. Fatores preditores para os eventos adversos da gravidez. 

Driul et al. (2005) correlacionaram trombofilia hereditária, Dopplervelocimetria 

de artérias uterinas e pré-eclâmpsia. Os autores realizaram Doppler de rotina na 24ª 

semana de gestação, pesquisaram o FVL, a mutação da protrombina e a mutação 

do gene da Metileno Tetrahidrofolato Redutase (MTHFR). O FVL heterozigoto foi 

significativamente mais freqüente nas gestantes com pré-eclâmpsia e Doppler 

alterado quando comparado com gestações normais. Nenhuma gestante com 

mutação foi encontrada no grupo com pré-eclâmpsia e Dopplervelocimetria normal. 

Quando analisadas as alterações do Doppler e a presença dos anticorpos, 

Delle et al. (2001) não encontraram essa associação. Quando analisados diferentes 

estudos, os índices de resistividade acima do percentil 95 foram duas vezes 

mais freqüentes nas gestantes com os anticorpos (Donohoe et al., 1999; Venkat-

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

artérias uterinas aumentadas. 

1.6. Justificativa do estudo 

As gestantes com anticorpos antifosfolipídeos têm maior morbidade materno-

fetal durante a gravidez quando comparadas àquelas que não os têm. A 

identificação precoce das gestantes de risco para estes anticorpos pode permitir 

o diagnóstico e a profilaxia das complicações com uso de anticoagulantes e 

antiagregantes plaquetários. 

Como a dosagem universal destes anticorpos durante o pré-natal não é 

recomendada devido à relação custo-benefício desfavorável e como os 

antecedentes clínicos e obstétricos de eventos tromboembólicos são facilmente 

pesquisados durante a entrevista médica e são de baixo custo, a identificação 

das gestantes com maior risco de apresentar os anticorpos poderia ser feita 

baseando-se na sua história clínica (Merriman e Greaves, 2006). 

A Dopplervelocimetria, associada aos antecedentes mórbidos, pode 

apresentar bom desempenho na detecção dos anticorpos antifosfolipídeos em 

gestantes e melhorar ainda mais a sensibilidade na detecção das gestantes 

com potencial risco perinatal. 

Assim, este estudo avaliou a associação dos antecedentes mórbidos, 

Dopplervelocimetria de artérias uterinas e anticorpos antifosfolipídeos relacionando-

os com os resultados obstétricos/perinatais. 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar a associação entre os antecedentes mórbidos, a Dopplervelocimetria 

das artérias uterinas, a presença dos anticorpos antifosfolipídeos e resultados 

perinatais em um grupo de gestantes. 

2.2. Objetivos Específicos 

– Avaliar associação entre antecedentes mórbidos, anticorpos antifosfolipídeos 

e resultados obstétricos e perinatais em um grupo de gestantes entre 18 e 

24 semanas. 

– Avaliar associação do Doppler de artérias uterinas, antecedentes mórbidos e 

resultados maternos e perinatais em um grupo de gestantes entre 18 e 24 

semanas. 

– Avaliar associação dos antecedentes mórbidos, Doppler de artérias uterinas e 

a presença de anticorpos antifosfolipídeos em um grupo de gestantes 

entre 18 e 24 semanas. 
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RESUMO 

A síndrome antifosfolípide é uma condição clínica caracterizada pela presença 

de auto-anticorpos associada a complicações graves. Pode ocorrer trombose 

vascular, óbito fetal, aborto recorrente, parto prematuro, pré-eclâmpsia grave ou 

insuficiência placentária. O diagnóstico é feito a partir da identificação dos 

anticorpos antifosfolipídeos, principalmente do anticorpo anticardiolipina e do 

anticoagulante lúpico no soro materno, em associação com antecedente 

tromboembólico. A síndrome antifosfolípide é classificada em primária, quando 

ocorre isoladamente e secundária, quando se associa a outras doenças. A 

Dopplervelocimetria de artérias uterinas vem sendo exaustivamente estudada 

na tentativa de identificar as pacientes de risco para desenvolver complicações 

obstétricas tardias. A realização entre 18 e 24 semanas de gestação é a mais 

utilizada, já que é nesta fase da gestação que ocorre a segunda onda trofoblástica, 

diminuindo a resistência do fluxo placentário. Alguns estudos têm sugerido que as 

medidas dos índices de pulsatilidade, de resistência e relação A/B, associadas com 

a incisura diastólica, podem predizer o desenvolvimento de restrição de crescimento 

intra-uterino e pré-eclâmpsia. A Dopplervelocimetria de artérias uterinas é um 

recurso diagnóstico que pode auxiliar no rastreamento da síndrome antifosfolípide, 

uma vez que permite identificar a placentação anormal. 

 

Termos de indexação: Dopplervelocimetria; síndrome antifosfolipídica; restrição 

de crescimento intra-uterino; pré-eclâmpsia. 
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ABSTRACT 

The antiphospholipid syndrome is a clinical condition 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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INTRODUÇÃO 

A síndrome antifosfolípide (SAF) é definida como a presença de auto-

anticorpos em associação com um antecedente de evento tromboembólico. Os 

eventos podem ser: trombose vascular, óbito fetal, aborto recorrente, parto antes de 

o feto completar 34 semanas devido à pré-eclâmpsia grave ou insuficiência 

placentária severa. Os auto-anticorpos mais freqüentemente associados são o 

anticoagulante lúpico (AL) e o anticorpo anticardiolipina (aCL). Para que se faça o 

diagnóstico, seus títulos devem estar médios a altos e o aCL deve ser dependente 

da ß2-glicoproteína l. A  confirmação diagnóstica é feita com dosagem repetida 

após intervalo mínimo de seis semanas. Esse roteiro diagnóstico foi definido no 

International Consensus Statement on Preliminary Classification Criteria for 

Definite Antiphospholipid Syndrome, ocorrido em Sapporo, Japão1. 

A trombocitopenia e o livedo reticular não foram incluídos nos critérios 

diagnósticos, apesar de a SAF ter sido inicialmente descrita como uma síndrome a 

eles relacionada2,3. Ela é classificada em dois grupos: SAF primária, quando 

ocorre isoladamente, e SAF secundária, quando se associa a outras doenças, 

como as auto-imunes, linfomas, leucemias, infecções ou uso de medicamentos. 

Há estudos que identificam ainda a SAF catastrófica, na qual há infartos 

disseminados desenvolvidos em dias ou semanas, com falência múltipla dos 

órgãos 4,5 e a SAF anticorpo negativo, quando não há identificação dos anticorpos 

antifosfolipídeos no momento do evento tromboembólico 6. Fora do ciclo grávido-

puerperal, há complicações clínicas importantes decorrentes da SAF. Pode-se 

verificar intercorrências em áreas 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 citações em pesquisa pela National Library 

of Medicine1,7. Recentes pesquisas associaram a presença dos anticorpos 

antifosfolipídeos e eventos tromboembólicos com outras entidades clínicas, tais 

como: epilepsia, migrânea, amnésia, valvulopatia e ainda uma maior prevalência 

nos pacientes portadores da síndrome de Down1,8. 

Não estão definidos, porém, os mecanismos exatos pelos quais os anticorpos 

antifosfolipídeos agem. Algumas hipóteses foram levantadas, como a alteração 

da relação entre prostaciclina e tromboxane, deficiência das proteínas C, S e 

antitrombina lll, interferência com a função de outros inibidores da coagulação 

como anexinas e β2-glicoproteína l, aumento da fibrinólise e aumento da aderência 

de plaquetas ou monócitos nas células endoteliais9. 

 

Anticorpos Antifosfolipídeos 

Os anticorpos antifosfolipídeos são imunoglobulinas que se dirigem contra 

fosfolípides de membrana com carga negativa como cardiolipina, fosfatidilinositol, 

fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, fosfatidilcolina e ácido 

fosfatídico, entre outros2. O anticoagulante é uma imunoglobulina adquirida que 

interfere in vitro com os testes de coagulação dependentes de fosfolipídios. 

Esses anticorpos foram descritos pela primeira vez em 1906 (Wassermann et al., 

1992)10, que, com um grupo de cientistas, tentavam desenvolver um teste para 

detecção de sífilis, o que proporcionou o início do rastreamento universal em 1938 

para esta doença nos Estados Unidos7. 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 coração 
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bovino11. Após ter sido utilizado em militares, gestantes, doadores de sangue e 

até mesmo para se obter licença para casar, começaram a ser descritos testes 

positivos, mas sem manifestação clínica de sífilis, o que levou à suspeita de uma 

outra entidade12. Em 1983, Hughes13 descreveu, pela primeira vez, a síndrome 

antifosfolípide, que consistia em trombose arterial e/ou venosa, teste de coombs 

direto positivo, trombocitopenia, livedo reticular e complicações obstétricas, 

principalmente o óbito fetal de segundo trimestre. A síndrome foi denominada de 

síndrome de Hughes2,3. Em 1985, essa síndrome foi classificada em primária ou 

secundária, conforme sua combinação ou não com outras entidades clínicas14. 

A prevalência do anticorpo antifosfolípide em gestações normais varia de 0% a 

22%. Em pacientes com história de aborto recorrente, varia de 7,7% a 42,4%3. 

A simples presença dos anticorpos não indica uma posterior complicação da 

síndrome. O que distingue pacientes que têm complicações daquelas que não 

as têm vem sendo exaustivamente pesquisado. O isótipo IgM ou IgG, a 

especificidade fina do anticorpo ou a coexistência do anticoagulante lúpico não 

parecem ter papel importante nos eventos tromboembólicos, apesar da maior 

freqüência do anticorpo anticardiolipina IgG e anticoagulante lúpico nesses 

pacientes. Existem ainda diferenças étnicas, com menor freqüência do isótipo 

IgG entre descendentes afro-caribenhos9. As pesquisas mais recentes apontam 

para a presença de proteínas que estão ligadas aos anticorpos antifosfolipídeos 

e funcionam como co-fatores, agindo sinergicamente. Há indícios de que os 

anticorpos antifosfolipídeos não agem sem esses co-fatores. São atualmente 

descritos a β2-glicoproteína l (β2-gp-l), anexina V, protrombina, proteína C, proteína 

S, fator H, complemento 4 (C4), cininogênio, fator XI, e a precalicreína2,7,9. A 
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história da detecção do anticoagulante lúpico (AL) iniciou em 1952, quando Conley 

et al.15 descreveram o prolongamento do tempo de protrombina e o tempo de 

coagulação, secundário a um fator inibidor da coagulação, em pacientes portadores 

de lúpus eritematoso sistêmico com testes de VDRL falso-positivos. O mecanismo 

pelo qual o AL prolonga o tempo de coagulação in vitro e causa trombose in 

vivo ainda é foco de grande discussão7. 

Os níveis do AL freqüentemente flutuam durante a gestação2. Em recente 

revisão, estudos não demonstraram associação do aCL com evento trombótico, 

mas sim com o AL16. O aCL e o AL eram considerados os mesmos anticorpos, 

mas Triplett et al.(1988) 17 demonstraram que não o são. Pesquisas recentes 

mostram que a detecção do aCL sem a presença da anti-β2-gp-l parece não ter 

correlação com eventos tromboembólicos. Questiona-se se a dosagem apenas 

da anti- β2-GP-l seria preditor de eventos mórbidos relacionados à SAF7. O 

diagnóstico da presença dos anticorpos antifosfolipídeos é feito a partir da análise 

laboratorial pelo método ELISA. Devido à baixa prevalência desses anticorpos 

nas gestantes em geral e à baixa relação entre custo e efetividade, não é rotina 

realizar sua dosagem universalmente9. Atualmente, a pesquisa dos anticorpos 

antifosfolipídeos está indicada nas pacientes com antecedentes mórbidos 

relacionados à síndrome. Sua prevalência varia conforme a população estudada, 

sendo de 5,3% em gestantes normais, 24,0% em mulheres submetidas a vários 

ciclos de fertilização in vitro, 37,0% em mulheres com lúpus eritematoso sistêmico 

(LES) e 28,0% em mulheres com aborto espontâneo recorrente 18. No Brasil, 

estudo recente encontrou esses anticorpos em 18% das gestantes com óbito fetal e 

12,5% no grupo de mulheres com história de aborto espontâneo recorrente 19,20. 
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A dosagem sérica dos anticorpos antifosfolipídeos ainda é fonte de diversas 

pesquisas devido à dificuldade de padronização laboratorial, diversidade dos 

anticorpos, falta de parâmetros prognósticos laboratoriais e custo elevado 1,2. 

 

Dopplervelocimetria de artérias uterinas 

A Dopplervelocimetria de artérias uterinas realizada precocemente na 

gestação vem sendo exaustivamente estudada na tentativa de identificar as 

pacientes de risco para desenvolver complicações obstétricas tardias 21. Há autores 

que sugerem o exame a partir de dez semanas de gravidez. Entretanto, não existe 

ainda um consenso quanto à melhor idade gestacional para a realização do 

exame, aos parâmetros de normalidade ou até mesmo à melhor via: abdominal 

ou transvaginal 22,23. A realização entre 18 e 24 semanas de idade gestacional é 

a mais utilizada para a avaliação do fluxo uteroplacentário já que é nessa fase 

da gestação que ocorre a segunda onda trofoblástica, com diminuição da 

resistência ao fluxo. Alguns estudos têm sugerido que a associação das medidas do 

índice de pulsatilidade, do índice de resistência e presença da incisura diastólica de 

artérias uterinas pode predizer quais gestantes desenvolverão pré-eclâmpsia e 

restrição de crescimento intra-uterino 23,24. Harrington et al. (1997) 25 mostraram 

maior prevalência de alterações da Dopplervelocimetria de artérias uterinas entre 12 

e 16 semanas entre gestantes com baixo peso ao nascer, pré-eclâmpsia e parto 

prematuro. Foram avaliados os seguintes parâmetros: índice de resistência, índice 

de pulsatilidade, volume de fluxo e velocidade média. Quando se avaliou apenas a 

presença de incisura diastólica bilateral (32,7% das gestantes) encontrou-se um 

odds ratio (OR) de 42,02 para pré-eclâmpsia, 8,61 para baixo peso ao nascimento e 
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2,38 para parto prematuro25. Chiaie et al.26 publicaram em 2001 um estudo no 

qual não houve auxílio da Dopplervelocimetria de artérias uterinas na detecção 

das gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipídeos. Em contrapartida, alguns 

autores encontraram índices de resistência e pulsatilidade acima do percentil 95 

com freqüência duas vezes maior nas gestantes com os anticorpos antifosfolipídeos 

do que em controles 27,28. Battaglia et al. 29 encontraram, em 1998, maior 

prevalência do anticorpo anticardiolipina em mulheres inférteis sem causa aparente 

e com índices de pulsatilidade de artérias uterinas aumentados. Sauer et al. 

(2000) 30 diagnosticaram a SAF em uma paciente de 35 anos após constatarem 

elevação dos índices de resistência ao fluxo nas artérias uterinas bilateralmente. 

 

CONCLUSÃO 

Pela interposição da SAF com doenças obstétricas relacionadas com má 

placentação é possível que a Dopplervelocimetria de artérias uterinas seja um 

recurso útil no rastreamento das gestantes portadoras de anticorpos antifosfolipídeos. 

A dosagem dos anticorpos no soro materno não tem indicação de ser feita 

universalmente no pré-natal por ter custo elevado, requerer laboratório especializado 

com métodos estabelecidos internacionalmente e importação de kits específicos 1. 

O seguimento clínico das gestantes com esses anticorpos permite introduzir o 

tratamento especifico precocemente e evita complicações durante a gestação. 

Apesar de o tromboembolismo pulmonar ser raro, constitui a primeira causa de 

mortalidade materna em países desenvolvidos. Nos subdesenvolvidos, a doença 

hipertensiva específica da gestação é uma complicação freqüente, e ambas 

podem estar associadas à SAF 31,32. Os critérios diagnósticos desenvolvidos no 
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Consenso de Sapporo em 1999 para a SAF foram validados por Lockshin et al. 

(2000) 33 e comparados com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia 

(ACR) para o diagnóstico de LES. Foram avaliados pacientes com LES sem 

clínica de SAF, LES-símile, SAF primária e secundária. Estes critérios classificaram 

corretamente 76% das SAF primárias e 61% das SAF secundárias e não 

classificaram corretamente 1% e 3% dos LES e LES-símiles, respectivamente. 

Em comparação 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 diagnóstico correto da SAF primária e secundária. 

Os casos que corresponderam aos falsos negativos, ou seja, não preencheram 

os critérios de Sapporo para o diagnóstico de SAF, mas foram diagnosticados 

clinicamente, apresentavam antecedentes de trombocitopenia, livedo reticular, 

baixos títulos de IgG ou negativos de anticardiolipina, presença de anticardiolipina 

IgA ou presença de anti-β2-GP-l. Os casos de falso-positivos foram: um caso de 

trombose venosa profunda, não documentada, em usuária de anticoncepcional 

oral e outro de infartos digitais secundários a vasculite de pequenos vasos. Ambos 

apresentavam altos títulos de anticorpos antifosfolipídeos. Quanto aos antecedentes 

mórbidos obstétricos, não foram avaliados corretamente devido aos poucos casos 

de mulheres com mais de três gestações anteriores. O estudo também não pôde 

avaliar os critérios diagnósticos na população em geral, já que os grupos foram 

constituídos por portadores de doenças reumáticas. 

A Dopplervelocimetria de artérias uterinas é um recurso diagnóstico que 

pode auxiliar no rastreamento da SAF, uma vez que permite identificar a 
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placentação anormal por meio de medidas dos índices de resistência, pulsatilidade e 

da presença de incisura diastólica das artérias uterinas 34. A utilização da 

Dopplervelocimetria em gestantes com LES e SAF é defendida por diversos 

autores como preditor de complicações obstétricas 24,35. Assim, o estudo 

Dopplervelocimétrico de artérias uterinas, somado à presença de antecedentes 

mórbidos, pode ter um papel importante na identificação das gestantes portadoras 

de anticorpos antifosfolipídeos. As gestantes portadoras de anticorpos 

antifosfolipídeos têm maior morbidade quando comparadas àquelas que não os 

têm. A identificação das gestantes de risco pode permitir o diagnóstico precoce de 

SAF e o tratamento utilizando-se anticoagulantes e antiagregantes plaquetários. 

Essa abordagem pode diminuir as complicações obstétricas tardias nas gestantes 

com SAF. A dosagem universal desses anticorpos durante o pré-natal não é 

recomendada devido à baixa prevalência e dificuldades laboratoriais. Os 

antecedentes clínicos e obstétricos de eventos tromboembólicos são facilmente 

pesquisados durante entrevista médica, com baixo custo. A ultra-sonografia com 

Dopplervelocimetria é cada vez mais utilizada na rotina pré-natal, inclusive com 

avaliação sistemática do fluxo em artéria umbilical, artéria cerebral média e artérias 

uterinas. Caso a Dopplervelocimetria associada aos antecedentes mórbidos, 

definidos pelos critérios de Sapporo, consiga demonstrar um melhor desempenho 

na detecção precoce dos anticorpos antifosfolipídeos em gestantes, pode-se sugerir 

a realização desse método universalmente e, assim, diminuir as complicações 

durante a gestação com tratamento adequado. São necessários estudos que 

comprovem tais teorias, e vários deles se encontram atualmente em andamento. 

Cumpre-nos avaliar seus resultados. 
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3.2. Artigo 2 
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Dr. Manoel, bom dia... 
 
O artigo encontra-se em nossa editoria. O mesmo está em análise. 
 

Associação entre antecedentes mórbidos e a presença de anticorpos 
antifosfolipídeos em um grupo de gestantes não selecionadas, de baixo 
risco. 
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Rosane Ap. Cunha Casula 
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(16) 3602-2803 
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Resumo 

Objetivo: Avaliar associação dos antecedentes mórbidos, anticorpos antifosfolipídeos (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 mórbidos 

(aborto espontâneo recorrente, aumento da pressão antes de 34 semanas, parto prematuro, 

óbito fetal, descolamento prematuro da placenta e evento trombótico) por questionário e 

dosagem sérica do anticoagulante lúpico (AL), da anticardiolipina (aCL) e da anti-β2-

glicoproteína 1 (anti-β2gp1), além da avaliação 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-β2gp1 IgM positivo e 4,7% IgG, 6,2% aCL IgG e 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 trombóticos (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 trombótico e AAF positivo contra 14,4% (p=0,88). As 

complicações obstétricas/perinatais foram avaliadas em 305 gestantes, sendo que 31,7% 

tinham um antecedente e evoluíram para alguma complicação obstétrica na gestação em curso 

contra 28,4% do grupo sem antecedente (p=0,59). Analisando o desfecho pré-eclâmpsia, com 

pelo menos um antecedente, 7,7% x 4,5% (p=0,29), índice Apgar no 5º 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). 

Conclusão: Neste estudo não houve associação dos anticorpos antifosfolipídeos, antecedentes 

mórbidos relacionados à SAF e resultados obstétricos e perinatais. 

Palavras-chave: registros médicos, assistência perinatal, anticorpos antifosfolipídeos, 

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-β2-glycoprotein-1(anti-β2gp1) 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-

β2gp1 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. 



 

Publicações 63 

Introdução 

O histórico de complicações obstétricas e perinatais em gestações anteriores é 

fonte de preocupação e faz parte da investigação durante o pré-natal na tentativa de 

reduzir sua recorrência na gestação em curso. O Ministério da Saúde, através do Manual 

da Assistência Pré-natal e Puerpério indica características individuais, sociodemográficas, 

história reprodutiva anterior adversa, intercorrências clínicas crônicas, além de intercorrências 

obstétricas na gestação atual como sendo de maior risco para complicações obstétricas e 

perinatais. 1 

A presença dos anticorpos antifosfolipídeos (AAF) isoladamente, sem história 

pregressa de complicações obstétricas, não necessariamente tem relação com desfechos 

perinatais adversos. Quando existe associação dos anticorpos com óbito fetal, aborto 

espontâneo recorrente (AER) ou pré-eclâmpsia grave antes de 34 semanas, existe a 

Síndrome Antifosfolípide (SAF). Os anticorpos considerados na definição de SAF são: o 

anticoagulante lúpico (AL) e a anticorpo anticardiolipina (aCL) em títulos médios a 

altos. A aCL deve ser associada à presença da anti-ß2-glicoproteína I (anti- ß2-gp-I). 

Quando ocorre positividade de qualquer um dos anticorpos, esses devem ser aferidos 

novamente com intervalo mínimo de 12 semanas. 2, 3 

Devido à baixa prevalência desses anticorpos nas gestantes em geral e à relação custo 

efetividade, não é rotina realizar sua dosagem universalmente 4. Atualmente, a pesquisa 

dos anticorpos antifosfolipídeos é realizada nas pacientes com antecedentes mórbidos 

relacionados à SAF. Sua prevalência varia conforme a população estudada, sendo de 

5,3% em gestantes normais, 24% em mulheres submetidas a vários ciclos de fertilização 

in vitro, 37% em mulheres com LES e 28% em mulheres com AER 5. No Brasil, 

pesquisadores do estado de São Paulo encontraram estes anticorpos em 18% das gestantes 
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com óbito fetal e 12,5% no grupo de mulheres com história de AER 6, 7. No estado da 

Bahia, Costa et al. (2005) 8 encontraram prevalência de 28% de anticorpos antifosfolipídeos 

em mulheres com histórico de AER, contra 17% em gestantes sem este antecedente. 

A identificação dos anticorpos no soro materno tem um custo elevado, e sua 

realização requer laboratórios especializados. 2 O seguimento clínico das gestantes com 

esses anticorpos permite evitar complicações durante a gestação. 9, 10 

Wu et al. (2006) realizaram estudo sobre a viabilidade econômica do rastreamento 

de trombofilia. Na avaliação da perda gestacional precoce (até 24 semanas) e tardia, houve 

maior risco nas gestantes com aCL e na presença do AL. O desenvolvimento de pré-

eclâmpsia também foi maior na presença da aCL e AL. Não houve aumento do risco 

quando avaliadas gestantes com aCL e AL para RCIU e DPP. 11 

As variáveis associadas aos anticorpos antifosfolipídeos poderiam ser usadas para a 

identificação dos casos positivos sem fazer rastreamento laboratorial em todas as mulheres, 

reduzindo custos. Caso fosse possível 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 associação entre essas variáveis da história 

clínica em um grupo de gestantes entre 18 e 24 semanas e a presença de anticorpos 

antifosfolipídeos, além dos resultados perinatais/obstétricos. 

 

Métodos 

Foi realizado um estudo de coorte a partir de uma amostra de conveniência com 

inclusão consecutiva das gestantes atendidas nos Ambulatórios da Universidade Estadual de 

Campinas (Unicamp) de Janeiro de 2004 a Maio de 2005. Foram colhidas informações 
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sobre variáveis clínicas e realizadas dosagens dos anticorpos antifosfolipídeos (aCL IgG 

e IgM, AL e anti-β2-gp-I IgG e IgM). 

As variáveis independentes estudadas foram: idade em anos completos, paridade 

em número de gestações anteriores e atual, idade gestacional em semanas e dias 

calculada pela data da última menstruação e confirmada pela ultra-sonografia obstétrica, cor 

da pele segundo as categorias utilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE)12, índice de massa corpórea, tabagismo (presente ou ausente no momento da 

entrevista), três perdas consecutivas espontâneas sem nenhum parto intercalado, restrição de 

crescimento intra-uterino, parto antes das 37 semanas, descolamento prematuro de placenta, 

envelhecimento precoce da placenta, redução de líquido amniótico, filho anterior com 

peso inferior a 2.500g, óbito fetal em gestação acima de 10 semanas, pressão alta durante a 

gestação, lúpus, insuficiência renal, trombose em membros inferiores, acidente vascular 

cerebral, infarto, valvulopatia, plaquetopenia, embolia pulmonar, livedo reticular (mostrado 

foto para a gestante) e cefaléia. Todas as variáveis de história clínica foram consideradas 

por informação em questionário. Os critérios de inclusão foram gestantes entre 18 e 24 

semanas, com gestação tópica, única, com feto vivo. Os Critérios de exclusão foram: 

gestantes portadoras de distúrbios psiquiátricos, deficiência mental e as que não eram 

capazes de responder ao questionário. 

A dosagem dos anticorpos antifosfolipídeos foi realizada no Laboratório de 

Imunotoxicidade do Hemocentro da Unicamp, através do método ELISA (SBA, Sigma 

B-2771). A dosagem da ß2-glicoproteína l 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 determinação do anticoagulante lúpico foi realizada segundo 

padronização do Comitê Científico e de Padronização da Sociedade Internacional de 



 

Publicações 66 

Trombose e Hemostasia. 13, 14 O kit utilizado foi da Organon Teknika, o ViperquikTM LA-

Test e o ViperTM 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 padrão ouro utilizou-se os títulos moderadamente e fortemente positivos. 

Os resultados do anticorpo anti-ß2-gp l são apresentados em U/mL e positivos 

quando maiores ou iguais que 9U/mL. 

As variáveis contínuas foram descritas através de média, desvio padrão e mediana. As 

variáveis categóricas através de freqüência simples e percentual. As comparações das 

variáveis categóricas foram feitas com o teste do qui-quadrado (X²) ou teste exato de 

Fisher caso os pressupostos do primeiro não fossem atendidos. Foi adotado um nível de 

significância de 5%. Foi ainda medido o risco relativo para as variáveis preditoras em 

relação às complicações perinatais. 

O estudo teve aprovação do Comitê de Ética da Faculdade de Ciências Médicas 

da Unicamp. Os dados foram digitados no Excel® e o programa utilizado para análise 

estatística foi o SPSS®, versão 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 gestações, 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 população estudada, houve uma positividade de 14,2% dos anticorpos e 33,5% de 

história prévia de complicações relacionadas à SAF. Foi encontrada positividade da aCL 

de 6,2 % IgG, 6,7% IgM, 2,3% do AL, 4,7% do β2-gp-I IgG e 4,4% do IgM. 

Na avaliação dos antecedentes obstétricos com os anticorpos antifosfolipídeos não se 

encontrou nenhuma associação significante, considerando os anticorpos individualmente 

ou em conjunto, como demonstrado na tabela 1. 

Na análise do livedo reticular e presença dos anticorpos antifosfolipídeos, houve 

positividade de pelo menos um anticorpo em 14,8% das gestantes com livedo e 14,3% 

nas gestantes que nunca apresentaram essa alteração cutânea (p=1,0). 

A tabela 2 apresenta os resultados de associações entre os antecedentes mórbidos 

e AAF com os resultados obstétricos e perinatais. Quando cruzadas as informações da 

presença dos anticorpos e os antecedentes relacionados à SAF não houve significância 

estatística. O mesmo ocorreu quando analisados em conjunto os antecedentes com os 

anticorpos para o desfecho obstétrico e perinatal. A análise estatística não foi possível 

quando avaliados os seguintes anticorpos: Anticoagulante lúpico, anticardiolipina IgG e 

anti-β2 gpI IgM e IgG com alguns antecedentes e resultados perinatais. 
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Tabela 1. Associação dos antecedentes obstétricos e evento trombótico com os anticorpos antifosfolipídeos. 

Antecedentes 

Anticorpos Antifosfolipídeos 
Razão de Prevalência 

Anticardiolipina 
n=382 

Anti-β2 glicoproteina I 
n=382 

Anticoagulante 
Lúpico  n=137 

Pelo menos um 
anticorpo  n=382 

IgM IgG IgM IgG   

AER 1,05 [0,15-7,21] - - - - 0.48 [0,07-3,20] 

Parto < 37 sem 1,44 [0,57-3,67] 1,59 [0,62-4,10] 2,53 [0,92-6,89] 2,33 [0,86-6,29] 1,22 [0,26-5,53] 1,35 [0,72-2,51] 

DPP - 2,08 [0,53-8,08] 3,05 [0,76-12,2] 2,85 [0,71-11,3] - 0,86 [0,23-3,23] 

Peso <2.500g 1,44 [0,57-3,67] 1,60 [0,62-4,10] 1,86 [0,63-5,52] 1,73 [0,59-5,07] 1,34 [0,29-6,08] 1,35 [0,72-2,51] 

Óbito Fetal 1,75 [0,73-4,15] 1,53 [0,59-3,93] 1,79 [0,60-5,29] 1,66 [0,56-4,87] 1,94 [0,51-7,30] 1,62 [0,91-2,88] 

E. Trombótico - 1,61 [0,24-10,8] 2,33 [0,34-15,9] 2,19 [0,32-14,9] - 0,69 [0,10-4,50] 

Pressão <34 sem 0,90 [0,28-2,90] 0,63 [0,15-2,60] 0,43 [0,059-3,2] 0,40 [0,056-3,0] 1,22 [0,26-5,53] 1,01 [0,48-2,11] 

Um antecedente 1,06 [0,48-2,31] 1,43 [0,65-3,13] 1,78 [0,70-4,51] 1,60 [0,65-3,97] 1,11 [0,31-3,99] 1.24 [0,75-2,04] 

AER=Aborto Espontâneo Recorrente 
Parto < 37 sem= Antecedente de parto antes das 37 semanas em gestação anterior 
DPP= Descolamento Prematuro da Placenta 
Peso<2.500g= Filho anterior com peso ao nascimento abaixo de 2.500g 
E. trombótico= Evento Trombótico inclui infarto agudo do miocárdio, trombose venosa profunda, acidente vascular cerebral e tromboembolismo pulmonar. 
Pressão <34 sem= Antecedente de elevação da pressão arterial antes das 34 semanas de gestação 
Um antecedente= pelo menos um dos antecedentes estudados 
- não foi possível realizar análise estatística devido à baixa freqüência do evento 
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Tabela 2. Associação dos anticorpos antifosfolipídeos com antecedentes obstétricos e evento trombótico 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-eclâmpsia >1 complicação 

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] 1,2º [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] 
Óbito Fetal 1,70 [0,87-3,33] 1,33 [0,39-4,50] 1,14 [0,50-2,58] 1,27 [0,38-4,24] 1,28 [0,82-1,98] 
Evento trombótico 2,64 [1,00-7,00] - 1,87 [0,53-6,61] - 1,13 [0,44-2,90] 
Pressão <34 sem 1,09 [0,49-2,45] 0,87 [0,20-3,70] 0,97 [0,40-2,36] 2,53 [0,94-6,84] 1,12 [0,70-1,79] 
Um antecedente 1.29 [0,72-2,32] 0,86 [0,30-2,42] 0.93 [0,49-1,78] 1,71 [0,68-4,32] 1.11 [0,78-1,60] 
Parto < 37 sem e ACL IgM 1,91 [0,34-10,6] - 2,13 [0,38-11,9] - 0,85 [0,15-4,69] 
Peso <2.500g e ACL IgM 1,91 [0,34-10,6] - 2,13 [0,38-11,9] - 0,85 [0,15-4,69] 
Óbito Fetal e ACL IgM 1,91 [0,34-10,6] - 2,31 [0,38-11,9] - 0,85 [0,15-4,69] 
Pressão <34 sem e ACL IgM 2,55 [0,50-13,0] - 2,85 [0,56-14,5] - 1,14 [0,22-5,70] 
Um antecedente e ACL IgM 1,26 [0,20-7,77] - 1,38 [0,22-8,47] - 0,56 [0,09-3,37] 
Parto < 37 sem e ACL IgG - - - - 0,85 [0,15-4,69] 
Peso <2.500g e ACL IgG - - - - 0,85 [0,15-4,69] 
Parto < 37 sem e anti-β2gpI IgM - - - - 0,85 [0,15-4,69] 
Peso <2.500g e anti-β2gpI IgM - - - - 1,14 [0,22-5,70] 
Um antecedente e anti-β2gpI IgM - - - - 0,56 [0,09-3,40] 
Parto < 37 sem e anti-β2gpI IgG - - - - 0,85 [0,15-4,69] 
Peso <2.500g e anti-β2gpI IgG - - - - 1,14 [0,22-5,70] 
Um antecedente e anti-β2gpI IgG - - - - 0,56 [0,09-3,40] 
Parto < 37 sem e pelo menos um AAF 0,94 [0,14-6,03] - 1,05 [0,16-6,76] - 0,85 [0,25-2,86] 
Peso <2.500g e pelo menos um AAF 0,94 [0,14-6,03] - 1,05 [0,16-6,76] - 0,85 [0,25-2,86] 
Óbito Fetal e pelo menos um AAF 0,83 [0,12-5,42] - 0,93 [0,14-6,07] - 0,37 [0,05-2,38] 
Pressão <34 sem e pelo menos um AAF 1,26 [0,20-7,75] - 1,41 [0,23-8,69] - 0,56 [0,09-3,40] 
Um antecedente e pelo menos um AAF 0,45 [0,06-3,12] - 0,51 [0,07-3,50] - 0,41 [0,11-1,53] 
Pelo menos um AAF 1,39 [0,68-2,82] 0,80 [0,18-3,41] 1,59 [0,77-3,28] 1,72 [0,58-5,06] 1,13 [0,71-1,79] 

N=382. Obs: Não foi possível realizar a análise do Anticoagulante Lúpico, Anticardiolipina IgG e da anti-β2 glicoproteína 1 IgM e IgG quando associado com alguns 
antecedentes para a análise dos resultados perinatais, pela sua baixa freqüência. 
n=305 gestantes para Anticardiolipina e anti-β2-glicoproteína I.  n= 137 gestantes para Anticoagulante lúpico. AER=Aborto Espontâneo Recorrente 
AAF= anticorpo antifosfolipídeo Parto < 37 sem= Antecedente de parto antes das 37 semanas em gestação anterior DPP= Descolamento Prematuro da Placenta 
Peso<2.500g= Filho anterior com peso ao nascimento abaixo de 2.500g Pressão <34 sem= Antecedente de elevação da pressão arterial antes das 34 semanas de gestação 
Um antecedente= pelo menos um dos antecedentes estudados >1complicação= pelo menos uma complicação. - não foi possível realizar análise estatística devido à baixa 
freqüência do evento 
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Discussão 

Este estudo não identificou correlação entre a positividade de antecedentes 

mórbidos e de anticorpos antifosfolipídeos com os resultados obstétricos e/ou perinatais. 

Há na literatura fortes indícios da associação dos anticorpos antifosfolipídeos e 

desfechos gestacionais adversos, porém faltam estudos que avaliem a utilização dos 

critérios de Sapporo (presença dos AAF associados com antecedentes) como preditores 

das complicações obstétricas e perinatais. 15, 16 Não foi encontrada associação dos 

antecedentes mórbidos com os anticorpos. Estes dados estão de acordo com a literatura 

em relação à baixa prevalência dos antecedentes relacionados à SAF e dos AAF em 

gestantes. 15 Não foram encontradas correlações estatisticamente significantes quando 

avaliadas as associações dos antecedentes, dos AAF e dos resultados obstétricos e 

perinatais. Existe uma lacuna na literatura mundial na avaliação da associação dos 

antecedentes mórbidos relacionados à SAF com a presença dos AAF e desfechos 

adversos. 2, 3 

Este trabalho tem uma limitação devido ao número reduzido de casos para uma 

coorte, como também um número pequeno de casos com dosagem sérica do 

anticoagulante lúpico. Houve dificuldade na realização dos testes de identificação do 

anticoagulante lúpico por problemas técnicos relativos ao armazenamento prolongado 

em condições inadequadas para o tempo, inviabilizando seu estudo. Foram estudados 

137 casos e apenas 2,3% desses apresentavam positividade para esse anticorpo. Devido 

às dificuldades técnicas foi então decidido pelos pesquisadores realizar a dosagem dos 

anticorpos anticardiolipina IgM, IgG e anti-β2glicoproteínaI IgM e IgG e interromper a 

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

localização posterior. 

Comparando os resultados desta pesquisa com a literatura existem semelhanças 

em relação ao estudo TREATS que apresentou diferentes prevalências dos anticorpos 

antifosfolipídeos dependendo do desfecho estudado 15. Na avaliação da RCIU e do DPP 

não houve diferença estatística entre a presença dos anticorpos. Quando os autores 

avaliaram as gestantes que desenvolveram pré-eclâmpsia, não houve diferença estatística 

naquelas com AL positivos. Houve risco maior de perda fetal abaixo de 24 semanas na 

presença do AL e da aCL. Em nosso estudo, 56 gestantes relataram histórico de óbito 

fetal a partir da 10ª semana em gestações anteriores correspondendo a 14,5%, porém este 

antecedente isoladamente ou em associação com os AAF não foi preditor de nenhuma 

das complicações estudadas, assim como o óbito fetal não prediz a presença de nenhum 

dos AAF estudados. 

A prevalência dessas complicações graves é rara na população geral e para 

definir a sua real associação com os AAF e os resultados obstétricos/perinatais 

necessitam-se de estudos prospectivos com casuísticas maiores, porém seu custo ainda é 

proibitivo para os padrões de financiamento de pesquisa brasileiros. Discute-se ainda se 

é custo-efetivo esse investimento, já que o benefício para a população geral é muito 

baixo. 

A dosagem universal dos AAF ainda será tema de outras pesquisas 17, mas 

atualmente essa conduta não se justifica pelo alto custo e por faltar evidência científica. 

Não há comprovação ainda se os critérios de Sapporo devem ser usados para todas as 

populações. No presente estudo os antecedentes mórbidos definidos no critério não 

foram capazes de predizer a presença dos AAF. 
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Conclusão 

Os antecedentes mórbidos relacionados à Síndrome Antifosfolípide não foram 

preditores da presença dos anticorpos antifosfolipídeos, assim como a associação dos 

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

Objective: To evaluate the association between uterine artery Doppler (UAD)>95th 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>95th percentile, while 

women with a history of high blood pressure <34th week were 4.68 times [95%CI:1.37-

15.9] more likely. When UAD was >95th percentile, 5th 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>95th 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>95th 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.1 

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 1. 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, ß-hCG and alpha-fetoprotein (AFP).  A decrease in PAPP-A levels 

during the first trimester, between the 11th and the 13th weeks of pregnancy, an increase 

in the resistance indexes of the uterine arteries during the second trimester, between the 

22nd and 24th weeks, and a medical history of obstetric/perinatal complications may 

constitute the best predictors of preeclampsia.2   

Uterine artery Doppler evaluation carried out early in pregnancy is being studied 

as a means of identifying patients at risk of developing obstetric complications.3,4,5  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 IUGR. 6,7,8,9  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. 10 

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 95th percentile) 11, 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 IUGR 

when below the 10th percentile), 5th minute-Apgar score (classified as low when < 7), 
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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/Vmean).  Values above the 95th 

percentile for each gestational age were considered abnormal.11 

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 95th 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 95th percentile, as shown in 

Table 1. 

A significant relationship was found between PI above the 95th 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 95th 

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 95th 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 95th 

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 

95th 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. 4, 5, 6, 8, 10, 12 

Yu et al. (2005) 10 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), 12 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 95th 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 5th 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 95th percentile. 

2) Association between uterine artery Doppler pulsatility index above the 95 th 

percentile, medical history of obstetric/perinatal complications and 

obstetric/perinatal outcome. 
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Table 1. 
 

Medical history PI above the 95th 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 2.4 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 5.4 7/329 2.1 2.51 [0.67-9.44] 

Thrombotic event 1/10 10 9/375 2.4 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 2.3 1.32 [0.38-4.60] 

N= 385. PI95th= Pulsatility Index of uterine artery Doppler above the 95th percentile. PR= Prevalence 
Ratio 
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Table 2. Association between uterine artery Doppler, medical history and obstetric/perinatal complications 

 

PI above the 95th percentile 
and medical history 

Obstetric and perinatal outcomes Relative Risk [95%CI] 

Preeclampsia Apgar 5’ <7 
Birthweight 

< 2.500g 
Delivery 

<37weeks 
At least one 

complication 

PI>95th 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>95th 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>95th 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>95th 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>95th 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>95th and at least one past complication 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] 

N= 305. PI95th= Pulsatility index of uterine artery Doppler above the 95th 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 95th percentile (PI>95 

percentile) and APA (lupus anticoagulant, anticardiolipin and anti-β2-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>95th 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>95th 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 95th percentile, the presence of any prior obstetric/perinatal complication, and the 

presence of antiphospholipid antibodies. 
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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 95th percentile (PI>95th 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-β2-gp-I.  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-β2-gpI 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-β2-gpI 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/Vmean).  Values above the 95th 

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 (χ2) 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 95th percentile and the 

presence of APA (LA, aCL and anti-β2gpI).  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 95th 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-β2-gp-I 

IgG and 4.4% for IgM. AL was evaluated in a sub-group of 137 pregnant women. 

No correlation was found between PI>95th percentile and any APA either alone 

or in association. Likewise, no correlation was found between PI>95th percentile and a 

medical history of obstetric or perinatal complications with APA, as shown in Table 1. 

PI>95th 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>95th 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 95th 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 95th 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 95th percentile, medical history of obstetric/perinatal 

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

PI>95th percentile and PMH 

Antiphospholipid Antibodies 
Prevalence Ratio [95%CI] 

Anticardiolipin 
n=383 

Anti-β2 glicoprotein I 
n=383 

Lupus Anticoagulant 
n=137 

At least one Antibody 
n=383 

IgM IgG IgM IgG   

PI>95th 1.66 [0.25-10.9] - - - - 0.77 [0.11-4.96] 

PI>95th and delivery < 37 weeks 5.06 [0.97-26.2] - - - - 2.34 [0.46-11.8] 

PI>95th and fetal death 5.05 [0.97-26.1] - - - - 2.34 [0.46-11.8] 

PI>95th and birthweight <2.500g 3.79 [0.66-21.5] - - - - 1.75 [0.31-9.75] 

PI>95th and PE 3.76 [0.66-21.4] - - - - 1.74 [0.31-9.67] 

PI>95th and thrombotic event - - - - - - 

PI>95th and at least one PMH 3.79 [0.66-21.5] - - - - 1.75 [0.31-9.75] 

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

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

 



 

Discussão 105 

4. Discussão 

Muito já se sabe da associação em pacientes pré-selecionadas, em estudos 

caso-controle, da presença dos anticorpos e desfechos desfavoráveis obstétricos, 

como também do aumento da resistência das artérias uterinas ao Doppler na 

predição de pré-eclâmpsia e RCIU. Esta pesquisa é inédita na literatura, pois se 

trata de um estudo da associação entre antecedentes mórbidos, anticorpos 

antifosfolipídeos, Dopplervelocimetria de artérias uterinas e resultados perinatais 

A pergunta fundamental investigada foi se existe correlação entre 

alguns antecedentes mórbidos, o fluxo nas artérias uterinas analisado pela 

Dopplervelocimetria e anticorpos antifosfolipídeos, associando estes achados 

com resultados perinatais adversos. As hipóteses testadas foram de que seria 

possível predizer a presença dos anticorpos antifosfolipídeos através dos 

antecedentes mórbidos, do Doppler de artérias uterinas e da associação dos dois 

métodos, sendo que esta última teria maior sensibilidade. Também esperávamos 

que resultados perinatais adversos pudessem ser igualmente previstos pelos 

fatores acima, isolados ou em associação. Com este propósito, foi desenhado 
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um estudo de corte transversal com características de um teste diagnóstico. 

Não houve associação entre as variáveis estudadas, não sendo possível avaliar 

sensibilidade, especificidade e valores preditivos. A hipótese de que seria possível 

predizer a presença dos anticorpos antifosfolipídeos através dos antecedentes 

mórbidos e da análise Dopplervelocimétrica de artérias uterinas, isoladas ou em 

associação, não foi confirmada. 

Os antecedentes mórbidos estudados nesta pesquisa não foram preditores 

da presença dos anticorpos antifosfolipídeos, porém houve uma correlação 

significativa com o aumento da resistência ao fluxo nas artérias uterinas. Estes 

dados são inéditos na literatura e importantes na tentativa de selecionar as 

gestantes que necessitam de investigação do fluxo placentário. 

Para avaliar a associação entre a presença de anticorpos antifosfolipídeos, 

antecedentes mórbidos e Dopplervelocimetria de artérias uterinas, isoladas ou 

em associação, com o desfecho perinatal, foi realizada uma coorte prospectiva 

naquelas gestantes que evoluíram 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 os anticorpos 

não se correlacionaram com o desfecho obstétrico/perinatal. 

Quando associada elevação dos índices de pulsatilidade das artérias uterinas 

com os antecedentes também não houve correlação significativa com os anticorpos. 

Os resultados obtidos corroboram com a literatura ao não encontrar 

associação da presença dos AAF e resultados perinatais em gestantes sem 
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antecedentes relacionados à SAF. Estes achados, entretanto, são controversos 

na visão de outros autores. Não se sabe o motivo pelo qual algumas gestantes 

apresentam anticorpos e desenvolvem complicações e outras não (Gharavi e Wilson, 

1996). Existem co-fatores relacionados com eventos trombóticos e dois deles foram 

investigados nesta pesquisa, um laboratorial, o anti-β2gp-I e outro clínico, o índice 

de massa corpórea (IMC). Nenhum dos dois foi preditor de complicações. 

Foram analisadas ainda a associação do Doppler de artérias uterinas e a 

presença de AAF. Não foi encontrada correlação entre eles. Existem na literatura 

alguns trabalhos que indicam maior chance de positividade dos AAF em gestantes 

com aumento da resistência no Doppler de artérias uterinas, porém as pesquisas 

são escassas, têm desenhos não adequados para avaliar sua associação e com um 

número 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 associação utilizando casuística maior. 

Existe um grande número de trabalhos correlacionando a predição de 

pré-eclâmpsia e RCIU utilizando o Doppler e os antecedentes mórbidos (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 2.500g e 

aumento da pressão arterial antes das 34 semanas se associaram com elevação 

dos índices de pulsatilidade em artérias uterinas. A elevação dos índices de 

pulsatilidade associada aos antecedentes mórbidos foi relacionada com Apgar 
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no 5º minuto menor que 7, com o peso ao nascimento menor que 2.500g e 

parto antes das 37 semanas. 

Há comprovada associação entre alterações ao Doppler e resultados 

perinatais, porém estes eventos são raros na população geral (Smith et al., 2007). 

Desta forma, seria necessário um grande número de gestantes investigadas 

para se detectar um único caso com pré-eclâmpsia e RCIU, o que dificulta a 

realização de estudos. 

Entre todas as gestantes que desenvolvem pré-eclâmpsia abaixo de 34 

semanas, o rastreamento com Doppler e fatores maternos (IMC, tabagismo, 

idade e história obstétrica pregressa) entre 11 e 14 semanas é capaz de detectar 

80% dos casos. A sensibilidade na detecção 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 população estudada desenvolveu 

pré-eclâmpsia, sendo 0,5% antes das 34 semanas. Em nossa população 

brasileira, 10% das gestantes evoluem para pré-eclâmpsia, sendo 3% antes de 34 

semanas. Em nosso estudo, 5,6% das gestantes desenvolveram pré-eclâmpsia. 

Considerando 80% de detecção seriam necessários 250 exames em Londres 

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

Nosso sistema público de saúde remunera um ultra-som obstétrico com 

Doppler em R$ 33,00 (trinta e três reais), o que corresponde em Janeiro de 2009 a 

US$ 14.30 (quatorze dólares 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 dólares e sessenta centavos) para cada caso identificado. 

No manual do Ministério da Saúde para atendimento pré-natal e puerpério não há 

indicação para se realizar ultra-sonografia de rotina durante a gestação. A indicação 

é realizar apenas nos casos em que há suspeita clínica de alterações na 

evolução da gestação, como altura uterina incompatível com a idade gestacional ou 

desenvolvimento de complicações obstétricas (Ministério da Saúde, 2005). Além do 

custo por caso identificado ser alto para a realidade do nosso sistema de saúde, 

não há medidas profiláticas eficazes na prevenção primária. A utilização de 

anticoagulação profilática, o uso de vitaminas antioxidantes e a reposição do cálcio 

não foram eficazes segundo os estudos realizados (Wu et al., 2006, Robertson et al., 

2005, Triolo et al., 2003). Uma abordagem possível para as gestantes identificadas 

com maior risco para pré-eclâmpsia através do Doppler e antecedentes é o seu 

acompanhamento em pré-natal especializado, com aferições freqüentes da pressão 

arterial e avaliação de proteinúria em teste simples de fita urinária. Trata-se de 

prevenção secundária da pré-eclâmpsia, pois esta abordagem permite o diagnóstico 

oportuno e instituição de condutas para evitar seu agravamento, mas não 

permite evitar sua instalação. 

É discutível se este modelo de prevenção secundária poderia ser 

aplicado em países em desenvolvimento como o Brasil. Além do custo na 

identificação de cada caso de pré-eclâmpsia e da impossibilidade de prevenção 

primária existem outros fatores limitantes deste modelo como nossa restrita 

disponibilidade ao Doppler por falta de equipamentos, mesmo em serviços de 

referência, e de profissionais habilitados para sua realização e interpretação. 
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As limitações identificadas para este trabalho incluem: avaliação do 

anticoagulante lúpico em apenas 137 gestantes, dados do parto em 305 (79% 

do total), além de casuística pequena para a realização de uma coorte. 

A avaliação do anticoagulante lúpico foi realizada apenas em um grupo 

de 137 gestantes devido à dificuldade técnica no armazenamento das amostras, e 

os resultados não foram consistentes nos outros 248 soros armazenados. A 

dosagem foi suspensa por essa razão. A opção era convocar as outras gestantes 

e re-coletar o sangue. Quando foi verificado o percentual de gestantes com 

anticoagulante lúpico positivo muito baixo, concluiu-se que não se justificava o 

custo adicional da nova coleta. Contudo, acreditamos que os resultados da 

pesquisa não seriam modificados. 

As proposições para futuras pesquisas envolvendo antecedentes mórbidos, 

Doppler de artérias uterinas, anticorpos antifosfolipídeos e resultados maternos e 

perinatais são para a tentativa de prevenção primária das complicações maternas 

e perinatais relacionadas com a presença dos anticorpos, como pré-eclâmpsia, 

RCIU, prematuridade, óbito fetal e DPP. As medidas preventivas até agora 

testadas foram iniciadas no curso da gestação e talvez o início dessas medidas 

em fase pré-gestacional fossem mais eficazes. 

Outros estudos são necessários também no intuito de avaliar quais co-

fatores são determinantes para a ocorrência de complicações obstétricas e 

perinatais na presença de positividade dos anticorpos antifosfolipídeos, para o 

que nossa pesquisa trouxe uma contribuição. 
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5. Conclusões 

– Os antecedentes mórbidos não foram preditores da presença dos 

anticorpos antifosfolipídeos, assim como os antecedentes associados com 

os anticorpos não se relacionaram com desfecho obstétrico/perinatal. 

– Neste estudo, os antecedentes de peso anterior menor que 2.500g e 

aumento da pressão arterial antes das 34 semanas estão associados com 

a elevação dos índices de pulsatilidade em artérias uterinas, assim como 

a elevação dos índices de pulsatilidade associada aos antecedentes 

mórbidos estão relacionados com Apgar no 5º minuto menor que 7, 

peso ao nascimento menor que 2.500g, parto antes das 37 semanas 

ou pelo menos uma complicação obstétrica neste grupo de gestantes. 

– Neste estudo não houve correlação significativa dos antecedentes 

mórbidos e da elevação dos índices de pulsatilidade das artérias uterinas 

com os anticorpos antifosfolipídeos. 
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7. Anexos 

7.1. Anexo 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

“Desempenho dos antecedentes mórbidos e dopplervelocimetria de 
artérias uterinas na detecção dos anticorpos antifosfolipídeos” 

Pesquisador responsável: Dr. Manoel Alfredo Curvelo Sarno 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Estou sendo convidada a participar de uma pesquisa que está sendo feita para saber 

se o questionário e o exame de ecografia são capazes de descobrir o mais cedo possível 

uma doença chamada síndrome antifosfolípide, que pode causar muitos problemas na 

gravidez. Se os médicos conseguirem descobrir essa doença mais cedo, isso vai ajudar a 

orientar o tratamento e evitar que as mães e os bebês tenham problemas. 

Para participar desta pesquisa, responderei um questionário sobre meus problemas 

de saúde, farei um exame de sangue, onde serão retiradas mais ou menos 4 colheres 

de sopa (20ml) do meu sangue, utilizando seringas de plástico estéreis descartáveis e 

agulhas estéreis descartáveis, de uma veia do meu braço e serei submetida a uma 

ultra-sonografia do bebê e do útero. 

As informações que prestarei no questionário só serão utilizadas nesta pesquisa 

e não haverá forma de identificação dos meus dados. Ao retirar sangue estou ciente 

que poderá haver pequenas manchas roxas, um pouco de dor no local ou pequenos 
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sangramentos o que não coloca em risco a minha saúde. A realização da ultra-

sonografia com Doppler não trará prejuízo à minha saúde, nem à do bebê. 

Entendo que esta pesquisa poderá me trazer benefício de saber o resultado da 

ecografia e do exame de sangue que não é feito rotineiramente, além disso, poderei 

contribuir para o desenvolvimento da ciência médica. 

Entendo, e fui informada, que não haverá nenhum pagamento por participar 

deste estudo. 

Entendo que serão mantidas restritas todas as informações sobre minha pessoa, 

que esta pesquisa será estritamente confidencial e que meus registros serão protegidos 

dentro dos limites da lei. Também entendo que as informações pessoais deste estudo 

poderão ser usadas em relatórios, apresentações e publicações científicas, porém meu 

nome não será identificado. 

Entendo que posso me recusar a participar ou me retirar a qualquer momento 

deste estudo e continuarei a receber os mesmos cuidados de saúde da instituição sem 

nenhum prejuízo 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 será imediatamente oferecido sem 

nenhum prejuízo. 

Estou ciente de que posso procurar o Dr. Manoel Sarno no telefone 3788-9500 ou a 

Comissão de Ética pelo telefone 3788-8936 para esclarecimentos sobre a pesquisa a 

qualquer momento. Certifico que li todo o conteúdo deste termo e que compreendo o 

texto. Uma cópia deste termo me será oferecida. Minha assinatura abaixo significa que 

concordo em participar desta pesquisa. 

Nome do participante ou representante legal:       

Assinatura:            

RG:       Idade|__|__|anos 

Endereço:            

Testemunha:            

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

Desempenho dos antecedentes mórbidos e dopplervelocimetria de 
artérias uterinas em gestantes para detecção dos anticorpos 

antifosfolipídeos 
 

Data de admissão: ___/___/____    Número 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? |__| 

2.5 Indígena? |__| 2.6 Outra? |__| Qual?     

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

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

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

Se é a primeira gravidez, pule para a questão 6 

5.1 A senhora já teve 3 abortos espontâneos seguidos? SIM NÃO NÃO SEI 

5.2 Durante a gravidez seu filho não cresceu como deveria? SIM NÃO NÃO SEI 

5.3 Algum filhos seu nasceu antes de 37 semanas?  SIM NÃO  NÃO SEI 

5.4 Durante a gravidez a placenta descolou antes da hora? SIM NÃO  NÃO SEI 

5.5 Durante a gravidez teve placenta envelhecida?  SIM NÃO  NÃO SEI 

5.6 Durante a gravidez o líquido estava diminuído?  SIM NÃO  NÃO SEI 

5.7 A senhora teve algum filho que pesou menos de 2.500g? SIM NÃO  NÃO SEI 

5.8 A senhora já teve algum filho que morreu dentro do útero? SIM NÃO  NÃO SEI 

5.9 Durante a gravidez teve pressão alta?   SIM NÃO  NÃO SEI 

5.10 A pressão subiu antes das 34 semanas?  SIM NÃO  NÃO SEI 

5.12 Durante a gravidez teve lúpus?    SIM NÃO  NÃO SEI 

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

5.14 Durante a gravidez a senhora fumou?   SIM NÃO  NÃO SEI 

Quantos cigarros por dia?    

5.15 Durante a gravidez teve outro problema de saúde?  SIM NÃO  NÃO SEI 

Quais?           
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6- Fora da Gravidez (antecedentes pessoais): 

6.1 A senhora já teve veia entupida (trombose) nas pernas? SIM NÃO  NÃO SEI 

6.2 A senhora já teve derrame?    SIM NÃO  NÃO SEI 

6.3 A senhora já teve infarto?    SIM NÃO  NÃO SEI 

6.4 A senhora tem problema nas válvulas do coração?  SIM NÃO  NÃO SEI 

6.5 A senhora já teve plaqueta baixa?   SIM NÃO  NÃO SEI 

6.6 A senhora já teve trombose nos pulmões?  SIM NÃO  NÃO SEI 

6.7 A senhora já teve pressão alta?    SIM NÃO  NÃO SEI 

6.8 A senhora já teve lúpus?     SIM NÃO  NÃO SEI 

6.9 Os rins da senhora já deixou de funcionar?  SIM NÃO  NÃO SEI 

6.10 A senhora fuma?     SIM NÃO  NÃO SEI 

Quantos cigarros por dia?    

6.11 A senhora já teve ou tem este problema na pele? SIM NÃO  NÃO SEI 

 (mostrar foto de livedo reticular) 

6.12 A senhora tem dores de cabeça frequentemente? SIM NÃO  NÃO SEI 

6.13 A senhora já teve outros problemas de saúde?  SIM NÃO  NÃO SEI 

Qual?           

7- Ultra-sonografia Obstétrica: 

 7.2 Data: ___/___/____ 

7.1 Idade gestacional: |__|__| semanas |__| dias 

7.2 Índice de líquido amniótico |__|__|__| 

7.3 Peso fetal estimado |__|__|__|__| 

7.4 Má formação? SIM NÃO  Qual? _______________________ 

7.5 Localização da placenta ________________________ 

7.6 Grau de maturação placentária    |_1_|_2_|_3_| 

7.7 Doppler de artérias uterinas 

7.7.1 Incisura diastólica: Unilateral   SIM NÃO 
Bilateral   SIM NÃO 
  MÉDIA DIREITA ESQUERDA 

7.7.2 Índice de Pulsatilidade =  |__|, |__|__| |__|, |__|__| |__|, |__|__| 

7.7.3 Índice de Resistência =  |__|, |__|__| |__|, |__|__| |__|, |__|__| 

7.7.4 Relação sístole/diástole (A/B) = |__|, |__|__| |__|, |__|__| |__|, |__|__| 
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8- Anticorpos antifosfolipídeos 

Data: ___/___/___ 

8.1 Anticorpo anticardiolipina  

IgG Título |__|__|,|__|GPL  Positivo Negativo 

IgM Título |__|__|,|__|MPL  Positivo Negativo 

8.2 Anticoagulante lúpico 

TTPa  Título |__|__|,|__|  Positivo Negativo 

KCT  Título |__|__|,|__|  Positivo Negativo 

Russell Título |__|__|,|__|  Positivo Negativo 

8.3 Beta 2-glicoproteína I 

IgG  Título |__|__|,|__|GPL Positivo Negativo 

IgM  Título |__|__|,|__|MPL Positivo Negativo 
 
 
 

__________________________________________________________________________ 
 
 
 
 
Número no estudo 

 

Nome:             

HC:       

Contato: End.        Tel:    

Unidade de origem:           
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7.3. Anexo 3 – Carta de aprovação pelo CEP 
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